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КАРДИОТОКСИЧНИ ЕФЕКТИ НА ХЕМО И РАДИОТЕРАПИЈА ПРИ 

ТРЕТМАН НА КАРЦИНОМ НА ДОЈКА 

Абстракт 

Вовед: Карциномот на дојка (КД) е најчестото малигно заболување кај женската 

популација, но прогнозата и севкупното преживување значајно се подобрува со 

современите терапевтски пристапи. Детекција, мониторинг и третман на кардио-

васкуларните (КВ) заболувања асоцирани со кардиотоксичност (KT) на 

хемотерапија (ХТ) и радиотерапија (РТ) се главен акцент на кардио-онкологијата. 

Левокоморната (ЛК) ејекциона фракција и одредување на срцеви биомаркери се 

стандардни методи за следење на ЛК систолна функција, а дијагностицирање на 

субклинички промени со определување на ЛК деформација се од огромно 

значење за рана дијагноза. 

Цели: Целите на овој докторски труд беа: да се определат клиничките, 

биохемиски и ехокардиографски карактеристики на ЛК систолна и дијастолна 

функција, вклучително и лонгитудинална деформација кај пациенти кои 

отпочнуваат хемотерапија со различни протоколи и нивната меѓусебна 

поврзаност и да се определат значајни независни предиктори за развој на 

субклиничка ЛК дисфункција, како и временската рамка за нејзина појава и да се 

утврди сензитивноста, специфичноста и дополнителната вредност на 

определувањето на биохемиските маркери и ЛК деформација во однос на 

конвенционалните ехокардиографски параметри во предикцијата на постоење на 

субклиничка ЛК дисфункција. 

Материјали и методи: Вкупно 100 пациентки со новодијагностициран КД 

отпочнуваа КТ третман преку Универзитетската Клиника за радиотерапија и 

онкологија со два основни протоколи: антрациклински (АТ) и/или херцептински. 

57 пациентки се лекуваа и со радиотерапија. Базичната ризик стратификација 

согласно протоколот на лекување, функционалната миокардна проценка со 

помош на трансторакална ехокардиографија (TTE), како и определување на 

високо сензитивен тропонин И- hsTnI се изведуваше во ГОБ 8-ми септември. 

Покрај анамнестички, демографски и клинички карактеристики, се изведуваше и 

2Д ТТЕ со мерење и пресметување на стандардни параметри и користење на 

методата на “speckle tracking” во проценка на миокардна деформација (глобална и 

сегментна). Следењето се изведуваше од базичниот преглед до завршување на 

хемотерапевтскиот протокол. 

Резултати: Пациентките беа на средна возраст од 55 години и најголем број беа 

во стадиум II и III на основната болест (90%). Сите пациентки почетно се лекуваа 

со AT терапија, а средната индексирана доза изнесуваше 220,40 mg/m2. 32 

пациентки (32%) освен стандардниот ХТ протокол се лекуваа и со херцептин. Со 

РТ се лекуваа 57 пациентки. Најчести КВ ризик фактори беа артериска 
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хипертензија и дислипидемија, а по базичната ризик стратификација, пациентките 

со низок и среден АТ ризик беа застапени со 31% и 30% последователно, а по 

стратификација за херцептински ризик оние со умерен и висок ризик беа 20% и 

12%, последователно. Сите биохемиски и ехокардиографски параметри 

вклучувајќи и ЛК лонгитудинална деформација (LS%) беа во референтни рамки 

на базичниот преглед. hsTnI значајно растеше кон крајот на АТ терапија, а кај 

пациентките кои се лекуваа со херцептин, неговите вредности беа највисоки на 

средина на лекувањето. Вредностите на hsTnI имаа значајна корелација само со 

назначениот АТ ризик. ЛК внатрешни димензии во дијастола (ЛКДд) и систола 

(ЛКДс) растеа кон последното мерење кај сите пациенти, а кај оние кои се лекуваа 

со херцептин ја надминуваа горната нормална вредност (ГНВ) кон крајот на 

терапијата. ЛКДс се забележа како независен предиктор за влошување на GLS% 

после терапија со АТ (β=0,148 (95%CI -0,282-(-0,014), p=0,031). Процентуалното 

зголемување на ЛКДд и ЛКДс кај пациентите кои се лекуваа со херцептин беше 

во корелација со назначениот херцептински ризик. ЛКЕФ% опаѓаше кај сите 

пациентки во тек на следењето. Над 10% намалување се забележа кај 8,2% од 

пациентите кои беа со низок и среден АТ ризик и 19,2% кај оние кои се лекуваа со 

херцептин. Во линеарната регресиона анализа, ЛКЕФ% се појави како независен 

предиктор за опаѓање/влошување на ФС%, GLS% и зголемување на бројот на 

сегменти со LS<13% кај пациентките кои се лекуваа со АТ и беа со низок и 

умерен ризик и кај пациентките кои се лекуваа со херцептин. Корелациите на 

параметрите кои ја отсликуваат систолната функција и назначениот АТ и 

херцептински ризик покажаа значајност за повеќето од вредностите. Дијастолната 

функција се влошуваше кај сите пациентки во тек на следењето, а E/e’ се појави 

како независен предиктор за влошување на ЛКЕФ% кај пациентките со висок 

ризик од херцептинска КТ. TAPSE имаше значајна корелација во однос на 

назначениот АТ и херцептински ризик. Појавата на МР се наголемуваше во тек на 

следењето кај сите пациентки, а најмногу 80,6%, кај оние кои се лекуваа со 

херцептин, при што на крај на следењето беше независен предиктор за влошување 

на ЛКЕФ% после терапија кај обете групи. Вредностите на миокардната 

деформација се влошуваа кај сите пациентки кон крајната точка на следење. Се 

бележеше корелација на вредностите LS% со повисокиот АТ ризик, a корелација 

со назначениот херцептински ризик се бележеше само во апикалниот надолжен 

поглед. Глобалната лонгитудинална деформација (GLS%) се јави како независен 

предиктор за намалување на ЛКЕФ% после терапија кај пациентките кои се 

лекуваа со АТ и имаа низок и умерен АТ ризик (β=0,579% (95%CI 0,163-0,994, 

p=0,007), кај пациентките кои се лекуваа со херцептин и имаа умерен КТ ризик 

(β=1,108% (95%CI 0,506-1,711, p=0,001), како и кај оние со висок (β=1,297% 

(95%CI 0,689-1,906, p= 0,002). Над 15% влошување на GLS% кај пациентките со 

низок и среден АТ ризик, од базалното мерење до последниот преглед беше 

забележано кај 4 пациентки (6,55%), кај оние со висок ризик кај една пациентка 

(14,3%) и кај оние кои се лекуваа со херцептин кај 7 пациентки (22,4%). Во 



 

6 
 

мултиваријантна логистичка регресиона анализа ризикот од појава на 

субклиничка ЛК дисфункција беше 0,55 пати поголем доколку дојде до 

влошување на GLS% (OR=0,558; 95%CI 0.408-0,763, p=0,0001) со сензитивност и 

специфичност на моделот од 52% и 95% последователно, а кај пациентите кои се 

лекуваа со херцептин истиот ризик беше 1,46 пати поголем доколку дојде до 

поголема процентуална промена на GLS% (OR=1,464; 95%CI 1,059-2,2023, 

p=0,021) од базално до ниво по терапија. Крајно МДПКТ дијагностициравме кај 

вкупно 17% пациентки. Новонастанат пораст на hSTnI над ГНВ забележавме кај 

6% од пациентките, а релативно влошување на GLS>15% од базално ниво до 12 

месеци по завршување на терапијата, забележавме кај 12% од пациентките. 

Заклучок: Нашата студија ја потврди хипотезата дека ехокардиографско следење 

со проценка на ЛК деформација, во комбинација со одредување на срцевите 

биомаркери, навeстува рана детекција на субклиничка миокардна дисфункција кај 

пациентки со КД. Овој пристап овозможува идентификација на миокардната 

дисфункција поврзана со КТ терапија уште во најраниот стадиум, пред појавата 

на значајно опаѓање на ЛКЕФ% определена со конвенционална ТТЕ. 

Асимптоматско опаѓање на ЛКЕФ% е најчестиот наод кај пациентките кои се 

лекуваат со херцептин, а дијагностицирање на субклиничките нарушувања во 

првата година по завршување на лекувањето е клучна за севкупна добра прогноза 

кај овие пациентки.  

Клучни зборови: карцином на дојка, кардиотоксичност, миокардна деформација, 

субклиничка лево-коморна дисфункција 
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CARDIOTOXIC EFFECTS OF CHEMO AND RADIOTHERAPY IN PATIENTS 

WITH BREAST CANCER  

 

Abstract 

Introduction: Breast cancer (BC) is the most common malignant disease in the female 

population, but the prognosis and overall survival are significantly improved with 

modern therapeutic approaches. Detection, monitoring and treatment of cardiovascular 

(CV) diseases associated with cardiotoxicity (CT) of chemotherapy and radiotherapy 

(RT) are the main focus of cardio-oncology. Left ventricular (LV) ejection fraction and 

determination of cardiac biomarkers are standard methods for monitoring LV systolic 

function, and diagnosis of subclinical changes by determining LV deformation are of 

great importance for early diagnosis. 

Objectives: The objectives of this doctoral thesis were: to determine the clinical, 

biochemical and echocardiographic characteristics of LV systolic and diastolic function, 

including longitudinal deformation in patients starting chemotherapy with different 

protocols and their interrelationships, and to determine significant independent 

predictors for the development of subclinical LV dysfunction, as well as the time frame 

for its occurrence, and to determine the sensitivity, specificity and additional value of 

the determination of biochemical markers and LV deformation in relation to 

conventional echocardiographic parameters in the prediction of subclinical LV 

dysfunction. 

Materials and methods: A total of 100 patients with newly diagnosed BC started CT 

treatment through the University Clinic for Radiotherapy and Oncology with two basic 

protocols: anthracycline (AT) and/or Herceptin. 57 patients were also treated with 

radiotherapy. Basic risk stratification according to the treatment protocol, functional 

myocardial assessment using transthoracic echocardiography (TTE), as well as 

determination of high sensitive troponin I (hsTnI) were performed in the CGH “8th 

September”. In addition to anamnestic, demographic and clinical characteristics, 2D 

TTE was also performed with measurement and calculation of standard parameters and 

use of the “speckle tracking” method in the assessment of myocardial deformation 

(global and segmental). Follow-up was performed from the basic examination until the 

completion of the chemotherapy protocol. 

Results: The patients had a median age of 55 years and the majority were in stage II 

and III of the underlying disease (90%). All patients were initially treated with AT 

therapy, and the median AT indexed dose was 220.40 mg/m2. 32 patients (32%) were 

treated with Herceptin in addition to the standard chemotherapy protocol. 57 patients 

were treated with RT. The most common CV risk factors were arterial hypertension and 

dyslipidemia, and according to the basic risk stratification, patients with low and 

medium AT risk were represented by 31% and 30%, respectively, and after stratification 
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for Herceptin risk, those with moderate and high risk were 20% and 12%, respectively. 

All biochemical and echocardiographic parameters including LV longitudinal strain 

(LS%) were within the reference ranges of the basic examination. hsTnI increased 

significantly towards the end of AT therapy, and in patients treated with Herceptin, its 

values were highest at mid-treatment. hsTnI values were significantly correlated only 

with the advanced AT risk. LV internal dimensions in diastole (LVD) and systole 

(LVS) increased towards the last measurement in all patients, and in those treated with 

Herceptin they exceeded the upper reference limit (URL) towards the end of therapy. 

LVS was observed as an independent predictor of deterioration in GLS% after AT 

therapy (β=0.148 (95%CI -0.282-(-0.014), p=0.031). The percentage increase in LVD 

and LVS in patients treated with Herceptin was correlated with the advanced herceptin 

risk. LVEF% declined in all patients during follow-up. A decrease of more than 10% 

was observed in 8.2% of patients with low and intermediate AT risk and 19.2% in those 

treated with Herceptin. In linear regression analysis, LVEF% emerged as an 

independent predictor of decline in FS%, GLS% and increase in the number of 

segments with LS<13% in patients treated with AT and at low and intermediate risk and 

in patients treated with herceptin. Correlations of parameters reflecting systolic function 

and advanced AT and herceptin risk showed significance for most of the values. 

Diastolic function deteriorated in all patients during follow-up, and E/e’ emerged as an 

independent predictor of LVEF% deterioration in patients with high risk of herceptin 

CT. TAPSE had a significant correlation with advanced AT and herceptin risk. The 

occurrence of MR increased during follow-up in all patients, and most significantly, in 

80.6% of those treated with herceptin, and at the end of follow-up it was an independent 

predictor of LVEF% deterioration after therapy in both groups. Myocardial strain values 

deteriorated in all patients towards the end of follow-up. There was a correlation of 

LS% values with higher AT risk, and a correlation with the advanced herceptin risk was 

noted only in the apical longitudinal view. Global longitudinal strain (GLS%) appeared 

as an independent predictor of reduction in LVEF% after therapy in patients treated 

with AT and had low and moderate AT risk (β=0.579% (95%CI 0.163-0.994, p=0.007), 

in patients treated with Herceptin and had moderate CT risk (β=1.108% (95%CI 0.506-

1.711, p=0.001), as well as in those with high (β=1.297% (95%CI 0.689-1.906, p= 

0.002). Over 15% deterioration in GLS% in patients with low and moderate AT risk, 

from baseline measurement to the last examination was observed in 4 patients (6.55%), 

in those with high risk in one patient (14.3%) and in those treated with Herceptin in 7 

patients (22.4%). In multivariate logistic regression analysis, the risk of subclinical LV 

dysfunction was 0.55 times higher if there was a deterioration in GLS% (OR=0.558; 

95%CI 0.408-0.763, p=0.0001) with a sensitivity and specificity of the model of 52% 

and 95% respectively, and in patients treated with Herceptin, the same risk was 1.46 

times higher if there was a greater percentage change in GLS% (OR=1.464; 95%CI 

1.059-2.2023, p=0.021) from baseline to post-therapy level. Finally, we diagnosed 

cancer therapy-related cardiac dysfunction in a total of 17% of patients. A new increase 

in hSTnI above the URL was observed in 6% of patients, and a relative deterioration in 
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GLS>15% from the basal level up to 12 months after the end of therapy was observed 

in 12% of patients. 

Conclusion: Our study confirmed the hypothesis that echocardiographic monitoring 

with LV deformation assessment, in combination with cardiac biomarkers, predicts 

early detection of subclinical myocardial dysfunction in patients with BC. This 

approach allows identification of CTRCD at the earliest stage, before the occurrence of 

a significant decline in LVEF% as determined by conventional TTE. Asymptomatic 

decline in LVEF% is the most common finding in patients treated with Herceptin, and 

diagnosis of subclinical dysfunction in the first year after completion of treatment is 

crucial for an overall good prognosis in these patients. 

Keywords: breast cancer, cardiotoxicity, myocardial deformation, subclinical left 

ventricular dysfunction 
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1. ВОВЕД 
 

1.1. ЕПИДЕМИОЛОГИЈА И КЛИНИЧКО ЗНАЧЕЊЕ 
 

Карциномот на дојка (КД) е најчестото малигно заболување кај женската 

популација на светско ниво и на ниво на нашата држава. Со 12% од 

новодијагностицираните случаи на малигни заболувања во светот на годишно 

ниво и околу 90,8% средно пет-годишно преживување според Светската 

здравствена организација (WHO), КД претставува најчестото малигно заболување 

во 2021 година (1). Кај женската популација КД претставува дури 30% од сите 

новорегистрирани случаи на карцином во Соединетите Американски Држави 

(САД) (2). По константен раст на инциденцата до 2000 година, во последниве 20 

години, во САД, инциденцата бележи значително опаѓање, од дури 7% во 2002-

2003 година, а причината за истата се смета дека најверојатно е како резултат на 

контролирана употреба на хормон заместителната терапија. Во последните 

неколку години после Ковид-19 ерата, се следи лесно покачување на инциденцата 

од околу 0,5% на годишно ниво. 

Инциденцата на КД варира согласно географското подрачје и индексот на 

човечки развој, со најголема инциденца во Австралија/Нов Зеланд, Северна 

Америка и поедини делови на Европа (Слика 1). Секоја една од осум жени во 

САД (околу 13%) ќе развие инвазивен КД за време на своето живеење. Според 

WHO во 2022 година КД бил најчест тип на малигно заболување кај женската 

популација во 157 од 185 земји во светот, со околу 670 000 смртни случаи на 

глобално ниво (1). Во САД во 2023 година се очекуваат нови 297 790 

дијагностицирани пациентки со КД или вкупно 15,2% од сите ново-

дијагностицирани малигни болни за таа година и 43 170 умрени или 7,1% од сите 

смртни случаи починати од карцином (3, 4). За оваа тековна 2024 година во САД, 

се очекуваат нови 310 720 случаи и нови 42 250 починати жени од оваа болест, а 

според GLOBOCAN базата на податоци се очекуваат над три милиони нови 

случаи во 2040 година и околу еден милион починати од истата на глобално ниво. 

(5) 
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Слика 1. Инциденца на карцином на дојка стандардизирана според возраст (горе, сино) и 

морталитет (доле, црвено) на 100 000 жени во 2020 година, според GLOBOCAN базата на 

податоци (5) 

Заклучно со јануари 2022 година во САД живеат повеќе од 4 милиони 

жени со КД, актуелно на терапија или претходно лекувани. Средна возраст на 

дијагнозата е 63 години, а инциденцата расте со напреднатата возраст, со пик на 

дијагностицирање од од 55 до 74 години. Бројни ризик фактори (РФ) се 

прелистуваат низ литерaтурата за појавата на КД, од кои само возраста и полот 

имаат директна релација. Фамилијарна оптовареност од прво колено по женска 

страна, здебеленост, ексцесивна употреба на алкохол, пушење, генетски наследни 

мутации, репродуктивна анамнеза, анамнеза за предходна зрачна експонираност, 
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пост-менопаузална хормон заместителна терапија се многу од останатите РФ кои 

се споменуваат (3). Но, според официјалната статистика, дури повеќе од половина 

од случаите немаат никаков специфичен РФ.  

И во Република Северна Македонија, (РСМ) КД е најчестото малигно 

заболување кај жените и најчеста причина за смрт (6). Според објавените 

податоци, РСМ спаѓа во земјите со средна стапка на инциденца, но со повисок 

морталитет. Во последниве 20 години трендот на новозаболени е во пораст, со 

инциденца од 75,34/100 000 жени во 2013 година и 80,92/100 000 во 2018 година 

(слика 2) (8), или секоја петта жена во РСМ е заболена од КД (7). Стапката на 

морталитет генерално стагнира (податоци до 2017 година), а во 2019 година била 

26,4/100 000 жени (6). Во последниве три години, Ковид-19 кризата поради 

условите на ненавремено јавување на лекар доведе до “пад” на инциденцата од 

74,74/100 000 жени во 2020 година и несигурни податоци за вкупниот морталитет 

(7).  

 
 

Слика 2. Инциденца на карцином на дојка во 2018 година според Интернационално 

Партнерство за Контрола на Канцер (ICCP) (8) 
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1.2. КАРДИО-OНКОЛОГИЈА 

Напредокот на клиничката онкологија конечно доведе до опаѓање на 

севкупниот морталитет кај пациентите со малигни заболувања. Во последниве 30 

години со воведување на нови и целни хемотерапевтици (ХТ), третманот на 

малигните болести рапидно се подобрува, со што се зголемуваат стапките на 

предизвикани ремисии и излекувани случаи, а карциномот сè повеќе станува 

хронична болест. Со подобрување на севкупното преживување кај овие пациенти, 

кардиотоксичните (КТ) ефекти од ХТ стануваат важна детерминанта за 

долгорочниот морбидитет и морталитет (9). 

Кардио-онкологијата е нова гранка на интерес во клиничката кардиологија 

која се фокусира на детекција, мониторинг и третман на кардиоваскуларните 

заболувања (КВЗ) како главни аспекти на КТ на хемо и радиотерапијата (РТ) (11). 

Миокардната дисфункција поврзана со кардиотоксична терапија (МДПКТ) е 

водечка причина за морбидитет и морталитет кај пациентките со КД, на страна од 

основната болест. Блиската соработка на клиничарите и формирање на кардио-

онколошки тимови за интердисциплинарен пристап и редовно следење на 

пациентите (10), особено на оние на терапија со антрациклини (АТ) и HER2/neu 

целна терапија како најчести KT aгенси поврзани со миокардна дисфункција е 

главна алка во континуумот на грижата за болните од КД. Императив на кардио-

онколошкиот тим e овозможување на пациентот да го добие најдобриот третман 

за канцер, во најбезбедни услови, со минимални KT несакани ефекти, тежнеење 

кон целосно комплетирање на онколошкиот третман и подобрување на 

севкупниот квалитетот на живот (слика 3) (11). Со прoдолжување на животниот 

век на пациентите со КД, а поради значајната КТ на терапевтските режими кои се 

применуваат, сѐ поизвесно е дека миокардната дисфункција ќе стане доминантен 

коморбидитет во борба против основната болест. На пример, кај пациентите со 

КД над 66 годишна возраст кои преживеале повеќе од пет години, КВЗ ја 

надминуваат малигната болест како водечка причина за смрт! (12) 
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Слика 3. Широк спектар на концепти на кардио-онколошки тим  (13) 

 

 

Зголемениот ризик од КВЗ кај пациентките со КД е како резултат на 

комбинација на заеднички РФ за КВЗ и карциномот, нивен забрзан развој особено 

во присуство на традиционалните кардиоваскуларни ризик фактори (КВРЗ), 

директниот ефект на КТ агенси врз кардиоваскуларниот (КВ) систем и секогаш 

послабата грижа на здравствениот систем за овие пациенти (14). Всушност, многу 

податоци одат во прилог на фактот дека КВЗ и карциномот делат заеднички 

предиспонирачки РФ: од пушење, возраст, дебелина, дислипидемија, конзумација 

на алкохол и физичка неактивност, па сè до новооткриени генетски РФ како 

клонална хематопоеза (слика 4) (15, 16). Токму затоа, контрола над 

модифицирачките РФ, како и раната детекција и превенција на сериозни 

миокардни нарушувања кај пациенти со етаблиран повисок КВ ризик е значаен 

предизвик на кардио-онкологијата, отварајќи огромна можност со нивното рано 

детектирање за навремено и робустно делување со цел превенција од 

дефинитивни КТ оштетувања и манифестна КВ болест. 
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Слика 4. Патофизиолошки врски меѓу кардиоваскуларните заболувања и канцер (16) 

1.3.  КАРДИОВАСКУЛАРНА ТОКСИЧНОСТ 

Иако е добро познато дека одредени ХТ агенси имаат силно КВ токсично 

дејство, и покрај бројните клинички студии кои се занимаваат со проблематиката 

на долгорочно следење на овие ефекти, КТ и нејзината импликација врз срцевото 

здравје е сè уште под бројни обсервации (17). 

Според Националниот Институт за Канцер, КТ има многу јасна дефиниција: 

“токсичност која го афектира срцето” (18). Во клиничката пракса, КТ е 

комплексен и често непрепознаен ентитет, со мултифакториелна етиологија 

(слика 5), неизвесен исход и широка палета на клиничка презентација и е главен 

виновник за дисконтинуитет, некомплетирање и интерференца со онколошката 

терапија. 

 

Слика 5. Детерминанти на кардиотоксичност кај пациентите со канцер (19) 
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Според најчестите клинички презентации, Интернационалното кардио-

онколошко здружение (IC-OS) ја презентира КВ токсичност дефинирана во пет 

категории (20) (слика 6). Останатите ентитети како валвуларната и перикардна 

болест во склоп на КВ токсичност асоцирана со канцер терапија ги следат 

дефинициите како и оние за генералната кардиолошка популација (21). 

 

Слика 6. Дефиниција на пет фокус ареи на кардиoтоксичност – IC-OS consensus statement 

(20) 

Според препораките пак на Кардио-онколошката група на Асоцијацијата за 

срцева слабост (HFA) при Европското кардиолошко здружение (ESC) во 

соработка со IC-OS од 2020 година, сумирани се седум категории на канцер 

терапија асоцирани со сигнификантен ризик за КВ токсичност, вклучувајќи ги 

лево-коморна (ЛК) дисфункција и срцевата слабост (СС) и пациентите кои се 

лекуваат по овие протоколи, треба да подложат на базична ризик стратификација 

и проценка за ризик од КТ (табела 1) (22). 
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Табела 1. Категории на канцер терапија асоцирани со КВ токсичност, подложни на КВ базична ризик проценка (22) 

 

АВ- атрио-вентрикуларен; АКС- акутен коронарен синдром, ВТЕ- венски тромбемболизам, ER- естрогенски рецептор; ХТА- артериска хипертензија, GIST- 

тумор на гастроинтестинална строма; КВ – кардиоваскуларен, LHRH- гонадотропен ослободувачки хормон; ЛКСД- левокоморна систолна дисфункција; МИ- 

миокарден инфаркт, ПАОБ- периферна аретериска оклузивна болест; TKI- инхибитор на тирозин киназа; VEGF- фактор на ендотелен васкуларен раст 

Тип на хемотерапија Индикација КВ токсичност 

Антрациклинска хемотерапија 
(doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, 
idarubicin) 

Дојка, лимфом, сарком, акутна леукемија 
Срцева слабост и асимптоматска ЛКСД 

Преткоморна и коморна артимија 

HER2 целна терапија 
(trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab 
emtansine, lapatinib, neratinib, tucatinib) 

HER2+ карцином на дојка 

HER2+ карцином на желудник 

Срцева слабост и асимптоматска ЛКСД 
ХТА 

VEGF инхибитори TKIs (sunitinib, 
pazopanib, sorafenib, axitinib, tivozanib, 
cabozantinib, regorafenib, lenvatinib) и  

антитела (bevacizumab,ramucirumab) 

VEGF TKIs: ренален, хепатоцелуларен, тироиден 
карцином, дебело црево, сарком, GIST  
Антитела: карцином на дојка, јајник, желудник, 

дебело црево, гастро – езофагелаен 

ХТА 
Срцева слабост и асимптоматска ЛКСД 
Миокардна исхемија и инфаркт 
QTc продолжување 

Повеќецелни киназа инхибитори: 

Втора/ трета генерација BCR-ABL 

TKIs 

(ponatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib) 

Хронична миелоична леукемија Артериска тромбоза (МИ; мозочен удар, ПАОБ)  

ВТЕ, Пулмонална хипертензија 

ХТА, Атеросклероза, QTc продолжување 

Срцева слабост и асимптом. ЛКСД  

Протеазомни инхибитори (carfilzomib, 

bortezomib, ixazomib) 

Имуномодулаторна терапија 

(lenalidomide, pomalidomide) 

Мултипен миелом 

 

Срцева слабост, Асимптоматска ЛКСД  
Миокардна исхемија и инфаркт 

Преткоморни и коморни аритмии 

ВТЕ, Артериска тромбоза, ХТА 

Комбинирани RAF и MEK инх. 

(dabrafenib + trametinib, vemurafenib + 

cobimetinib, encorafenib + binimetinib) 

Raf мутиран меланом Срцева слабост и асимптом. ЛКСД  

ХТА 

QTc продолжување 

Терапија со андрогена супресија 

LHRH агонист (goserelin, leuprorelin) 

антиандрогени (abiraterone) 

карцином на простата ER+ карцином на 

дојка 

Атеросклероза  

Миокардна исхемија и инфаркт 

Диабет и ХТА 

Имунолошки целни инхибитори: 

Инх. на антипрограмирана клеточна 

смрт 1 (nivolumab, pembrolizumab) 

Инх. на атицитотоксични Т кл. 

асоциран протеин 4 (ipilimumab) 

Инх. на антипрограмирана лиганд- 

смрт 1 (avelumab, atezolizumab) 

Меланом (метастатски и адјувантно) 

Метастатски ренален карцином, ситноклеточен и 

неситноклеточен белодробен карцином, 

рефрактерен Hodgkin’s лимфом, метастатски 

тројно (-) карцином на дојка, уротелијален 

карцином, карцином на црн дроб, MMR (-) канцер 

Миокардитис, фулминантен миокардит 

Перикардитис  

Неинфламаторна срцева слабост 

Коморни аритмии  

АВ блок 

АКС (атеросклеротична руптура на плака; 

васкулит) 
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Со резултати од пет-годишно искуство на активности како кардио-

онколошка служба, Royal Brompton Hospital, предложува класификација на 

миокардна токсичност според презентацијата на ЛК дисфункција, со вклучување 

на рани функционални и биoхемсики промени кои сугерираат KT (23). Во поново 

време се издвојува и класификациски систем на категории од кардио-онколошки 

синдроми кои всушност ја прикажуваат врската кардиологија-онкологија како 

една целина и нераскинлив континуум. Интересно, со оваа класификација КВЗ и 

нивните дијагностички и тераписки модалитети се издвојуваат како причина за 

про-онкогена средина и развој или напредување на канцер (24).   

Сепак низ литературата најчесто се цитира класификацијата на KT врз 

основа на патофизиолошките механизми на настанување, која по воведот на 

имунолошката терапија е и дополнително ревидирана (25) (табела 2). 

Табела 2. Предложена класификација на кардиотоксичноста (25) 

Тип 1 иреверзибилни миокардни оштетувања, дозно зависни (антрациклини) 

Тип 2  реверзибилни миокардни оштетувања (трастузумаб) 

Тип 3 асоцирана коронарна болест со радиоекспозиција и спазам (РТ, 5-ФУ) 

Тип 4 останато - миокардитис и Такоцубо кардиомиопатија (5-ФУ, ТКИс) 

Тип 5 
индиректна кардиотоксичност секундарно на пореметено спроведување, аритмии и 

хипертензија (ibrutinib, fluorouracil, and platinum-based therapy) 

5-FU- 5-fluorouracil; РТ- радиотерапија, TKIs, инхибитори на тирозин киназа 

 

И покрај бројните студии во прилог на дефинирање и разработка на 

кардиотоксичност тип 1 и 2, кои значајно се разликуваат, сепак некои експертски 

анализи изјавуваат дека ваквата поделба е невистинита, неприфатлива и 

едноставно е “non-sense” (26). 

При прегледот на датабазите, поимот КТ, всушност најчесто се 

поистоветува со компликации од канцер терапијата во смисол на миокардна 

дисфункција и СС (14). МДПКТ претставува најчеста компликација кај 

пациентките со КД, која во најголем степен влијае на севкупниот исход и 

квалитет на живот кај овие болни и е од огромно значење нејзиното рано 

дијагностицирање и навремен третман.  
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1.4.  ДЕФИНИЦИЈА НА МИОКАРДНА ДИСФУНКЦИЈА ПОВРЗАНА СО 

КАРДИОТОКСИЧНА ТЕРАПИЈА  

Со инциденца од околу 10-15% од пациентите третирани со КТ агенси (25), 

кај оние на мултипли третмани и до 27%, МДПКТ е најнепосакуваната 

компликација од третманот на онколошките болни. Понова студија од 2024 

година споменува кумулативна инциденца на умерена и тешка МДПКТ до 1,7%, а 

дури и до 49,2% на лесна асимптоматска МДПКТ, доколку се употребуваат 

сензитивни срцеви биомаркери (СБ) како покачен срцев тропонин (сТn) над 99-

тата перцентила со вредности прилагодени специфично по пол во дијагноза на 

истата (27). 

МДПКТ за прв пат се забележува уште во шеесетите години на минатиот 

век со широка употреба на АТ како вовед во ХТ (28). Клиничарите уште тогаш 

забележале дека со ограничување на дозата на АТ, инциденѝцата на индуцираната 

СС како несакан ефект може сериозно да се намали, а ендомиокардната биопсија 

и одредување на лево-коморната (ЛК) еjекциона фракција со сликовни методи се 

корисни алатки за детектирање на миокардната дисфункција и широко се 

употребувале подоцна во седумдесетите. МДПКТ сериозно се дефинира како 

ентитет во 1998 година со воведување на trastuzumab како главна терапевтска 

опција кај HER2/neu позитивните форми на КД.  

Историски гледано, различни дефиниции за МДПКТ се наметнувале 

согласно практичните импликации и третманот на пациентите (29). Од тогаш до 

денес, релевантните европски и американски, кардиолошки, онколошки, 

ехокардиографски и здруженија за КВ визуелизација наметнуваат повеќе 

дефиниции за МДПКТ (25), но сите во основа се базираат на сериско намалување 

на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%). После официјалното издание на првите 

кардио-онколошки водичи во 2022 година на ESC во соработка со Европската 

Хематолошка Асоцијација (EHA), Европското Здружение за Терапевтска 

Радиологија и Онокологија (ESTRO) и IC-OS целиот спектар на КВ токсичност 

предизвикана од канцер терапија добива своја унифицирана дефиниција. Според 

истите, во дефиниција на МДПКТ, за прв пат, освен ЛКЕФ% како најприфатена 

алатка за проценка на ЛК систолна функција, дефиницијата ја надополнуваат 

пораст на кардијални биомаркери (сТn Т/I и натриуретски пептиди (НП): BNP- Б-
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тип НП; NT-pro BNP- Н краен про Б-тип НП) и релативно опаѓање/влошување на 

глобална лонгитудинална деформација (global longitudinal strain- GLS%) на ЛК во 

дефиниција на лесната асимптоматска МДПКТ (21) (табела 3) 

Табела 3. Дефиниција на миокардна дисфункција поврзана со кардиотоксична 

терапија (21) 

СИМПТОМАТСКА 

МДПКТ 

многу 

тешка 
СС која побарува инотропна поддршка, поддршка со 

механичка циркулација вклучувајќи и трансплантација 

тешка Потреба од хоспитализација поради СС 

умерена  Потрeба од интензивирање на диуретската и терапијата 

за СС во амбулантски услови 

лесна Лесни симптоми на СС без потреба од интензивирање 

на терапијата 

АСИМПТОМАТСКА 

МДПКТ 

тешка Новонастанато опаѓање на ЛКЕФ%  <40% 

умерена 

Новонастанато опаѓање на ЛКЕФ ≥10% на вредности 

од 40-49% ИЛИ новонастанато опаѓање на ЛКЕФ 

<10% на вредности од 40-49% и ново релативно 

влошување на GLS% од >15% од базалните вредности 

ИЛИ новонастанат пораст на кардијални биомаркери 

лесна 
ЛКЕФ >50% И ново релативно влошување на GLS% 

>15% од базичните вредности И/ИЛИ новонастанат 

пораст на кардијални биомаркери 

GLS% - глобална лонгитудинална деформација, ЛКЕФ% - левокоморна ејекциона фракција, МДПКТ- 

миокардна дисфункција поврзана со кардиотоксична терапија, СС - срцева слабост 

 

1.5.  ПАТОФИЗИОЛОШКИ МЕХАНИЗМИ НА МИОКАРДНА 

ДИСФУНКЦИЈА ПОВРЗАНА СО КАРДИОТОКСИЧНОСТ 

Миокардната дисфункција поврзана со кардиотоксична терапија 

претставува најсериозна закана за пациентките со КД, согласно фактот дека скоро 

секој протокол за третман на истиот (конвенционална ХТ, РТ, целна имунолошка 

терапија) (слика 7) како најчест несакан ефект може да предизвика нарушена 

срцева функција. Ризикот од можна ЛК дисфункција е всушност хроничен процес. 

Преживеаните од канцер во детска возраст, третирани со АТ и/или 

медијастинална РТ имаат и до 15 пати севкупен поголем ризик за развој на СС во 

споредба со контролните групи (30).  
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Значителниот напредок во терапијата и третманот на КД, резултираше со 

редукција на релапс на болеста и намалување на морталитетот во име на 

наголемениот број на КВ компликации кои имаат директно влијание кај 

преживеаните од канцер. Предвидување на долгорочна прогноза на КВ 

компликации предизвикани од КТ често е неблагодарно и непредвидливо, бидејќи 

овие пациенти често се подложни на повеќе терапевтски модалитети со 

кумулативни несакани ефекти, лекувањето е долго и неизвесно, а како болест на 

постарата популација, импликациите од придружните коморбидитети, севкупниот 

КВ профил и генетската оптовареност допoлнително го усложнуваат 

комплексниот и предизвикувачки пристап (31). 

Слика 7. Терапија во третман на канцер на дојка асоцирана со кардиотоксичност (32) 

Во третманот на раните форми на КД најчесто применуваните ХТ 

протоколи задолжително вклучуваат АТ, а кај HER2/neu позитивните форми и 

целна имунолошка терапија. Токму овие две групи на канцер терапија се 

најчестите предизвикувачи на МДПКТ (табела 1). Презентирана како 

симптоматска или без симптоми; иреверзибилна/парцијално реверзибилна/ 

реверзибилна; акутна/ суб-акутна/ хронична или недетерминирана; во основа на 
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патофизиолошките механизми на настанување лежат комплексни хемиско-

молекуларни збиднувања (33). 

АТ се одамна познати по својата кардиотоксичност (34). Со висока 

ефикасност во третманот на солидни тумори и хематолошки малигни заболувања 

и дури 3-5 пати поголема инциденца на манифестна KT во однос на не-АТ 

режими, несаканите ефекти се чести, токсичноста е кумулативна, иреверзибилна и 

дозно зависна и може да се манифестира и многу години по завршување на 

терапијата (35). И покрај бројните студии кои сугерираат дека вкупни 

кумулативни дози до 240мг/м2 се “безбедни” особено кај пациенти без пропратни 

РФ, повеќе податоци укажуваат на фактот дека ниедна АТ доза не е наивна и дека 

документирани срцеви промени со помош на миокардна биопсија се регистрирани 

само неколку часа после администрирање на единечна АТ доза (36). И според 

Cardinale и сор. (37) после следење од околу 5,2 години, со севкупна инциденца од 

околу 9%, кај 98% од испитуваните пациенти, АТ кардиотоксичност се јавила во 

текот на првата година и била асимптоматска. Токму затоа, АТ индуцираната 

кардиотоксичност сепак, најверојатно е феномен карактеризиран со прогресивно 

намалување на ЛКЕФ%. Манифестна или без клинички симптоми, често во 

контекст на презентација поттикната од други збирни фактори, АТ 

кардиотоксичност е водечка причина за ХТ кардиотоксичност (14).  

Како типични претставници на Тип 1 кардиотоксичност – во основата на 

АТ кардиотоксичност се обсервира миокардна повреда и загуба на миоцитите, а 

иреверзибилните срцеви оштетувања настануваат како резултат на нарушување на 

кардиомиоцитниот метаболизам кои трајно води кон клеточна смрт. 

Генерирањето на реактивни слободни радикали и формирање на терциерни 

комплекси во кардиомиоцитите (топизомераза 2β- антрациклин- ДНА) 

индуцираат прекини во двојната спирала на структурата на дезокси- 

рибокуклеинска киселина (ДНА), јадрени оштетувања и промени во 

транскрипциите одговорни за дефекти во митохондријалната биогенеза и 

алтерирање на митохондријалниот структурен интегритет (38). Ендомиокардните 

биопсии кај пациентите со тип 1 KT покажуваат различен степен на миокардни 

оштетувања: од вакуолна дегенерација, дисрупција на миоцитната саркомера, 

липидна пероксидација на клеточната мембрана, кардиолипидна секвестрација, 
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нарушена хомеостаза на железото и негово кардиомиоцитно акумулирање и 

миофибриларна дезорганизација до иреверзибилни промени на фиброза, апоптоза 

и програмирана клеточна смрт (39) (слика 8). 

 

Слика 8. Клеточни механизми на антрациклинска кардиотоксичност (38) 

Независно од директните токсични оштетувања на кардиомиоцитите, АТ 

предизвикуваат и широк спектар на мал-адаптивни механизми и на другите 

кардијални структури: зголемување на ендотелната пермеабилност, стимулација 

на колагенска и миофибробластна продукција преку активација на β- 

трансформирачкиот фактор на раст, а преку ослободените реактивни оксидативни 

радикали и активација на инфламаторниот одговор и внатрешниот срцев имун 

систем. Преку овие механизми се објаснува патолошката ЛК ремоделација (40). 

Кардиотоксичноста кај КД добива посебна димензија после воведување на 

trastuzumab-от во терапија кај пациентите со HER/2neu позитивните форми на КД 

пред повеќе од 20 години. Тогаш за прв пат било забележано дека несаканите 

ефекти предизвикани од новите агенси не ги следат истите механизми и динамика 

на појава на КТ како кај старата група на ХТ (41). Широката употреба на голема 

врата на целата група на HER2/neu инхибитори (human epidermal growth factor 2, 

ERBB2), како и инхибитори на тирозин киназата (ТКИс) битно го промени 

животниот век и исходот на овие болни, особено на напреднатите форми, со што 

предизвиканите KT ефекти се наметнаа сѐ почесто во клиничката пракса (42). 
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Како претставници на тип 2 КТ агенси, нивната висока токсичност повеќе 

е поврзана со конкомитантната апликација после АТ употреба (секвенционален 

пристап), отколку дозната зависност и покрај два пати поголемата инциденца кај 

пациентите кои се лекувале со протокол од 24 месеци, компаративно со оние од 

12 месеци (44). Според повеќе клинички испитувања, но повеќето кај млади лица, 

инциденцата е различна, од 7-34%; сепак, во клиничката пракса, каде нивната 

употреба обично е кај понапреднатите форми, со претходно исцрпени други 

тераписки модалитети а сите со КТ дејство и кај пациенти со мултипли КВ 

ризици, реалната инциденца во широките регистри знае да се најде и многу 

повисока (41, 43). Спротивно од ефектите на АТ, тип 2 КТ типично се 

манифестира за време на аплицираната терапија или непосредно и ретко се 

поврзува со ЛК дисфункција со доцен почеток и долгорочни последици, па 

обично е реверзибилна со прекин на терапијата или со отпочнување на терапија за 

СС согласно протоколите (14, 45-49). 

Во основа на Tип 2 кардиотоксичност се забележуваат реверзибилни 

промени на миокардната функција, најчесто како резултат на транзиторна 

детериорација на контрактилните елементи на кардиомиоцитот, кои со прекин на 

терапијата и покрај долгата употреба со декади, прогресивна миокардна 

дисфункција не се презентира и функционалното миокардно опоравување е често. 

Дозно независна, сепак, комбинација на режимите, секвенционално или 

конкурентно, преку топоизомераза 2 β како заеднички медијатор, делат иста цел 

за симултана токсичност со АТ и индицира зголемена клеточна смрт индиректно 

како резултат на нарушено животно милие и хомеостатски механизми на веќе 

маргинално компензирани клетки, водејќи до моментот дека и терапија со 

предимно КТ тип 2 може да води до иреверзибилни промени кон миокардната 

функција кај индивидуални случаи на мултипли тераписки режими. Главниот 

механизам на дејство е инхибиција на неурегулин/ ЕрбБ2 активирана 

сигнализација, која пак има заштитна улога за срцето со зголемување на неговата 

регенерација, регулација на срцевите инфламаторни, метаболни и фибротски 

процеси како и превенција од коморна дилатација. Со оваа блокада на 

неурегулин-1/ЕрбБ4/ЕрбБ2 од страна на HER2/neu целните антитела, доаѓа до 

слабеење на протективната, преживувачка каскада како одговор на стрес, 



 

27 
 

дисрегулација на кардиомиоцитните внатрешни механизми, како и алтерација на 

други екстрацелуларни, паракрини фактори, кои предиспонираат вулнерабилност 

и миокардна повреда и крајно слабеење на миокардот (33, 50-52). 

 

Слика 9. Клеточни механизми на кардиотоксичност предизвикана од HER2/neu целни 

моноклонални антитела (38) 

Поради најчесто потребата од коадминистрација на AT со HER2/neu 

целните протоколи, кога и инциденцата на KT драстично се зголемува од 10% на 

дури 28% според некои студии (53), препораките на Европското здружение за 

медицинска онкологија (ESMO) советуваат одложување меѓу комплетирање на 

АТ и отпочнување на протокол со HER2/neu целна терапија (54), прецизна 

евалуација пред отпочнувањето и за време на целната терапија, како и 

отпочнување на терапија со инхибитор на ангиотензин конвертирачки ензим 

(АКЕ инхибитор) при новонастаната ЛК дисфункција или профилактички кај 

артериска хипертензија (ХТА) (45, 46, 55, 56). 

Патофизиолошките механизми на миокардната дисфункција предизвикана 

со радиотерапија (МДПРТ) се комплексни и се одвиваат во широк временски 

дијапазон. Во основа се смета дека МДПРТ примарно е асоцирана со оштетување 

на ендотелот, промени кои во најраната фаза индуцираат проинфламаторна 

средина, со ослободување на мноштво цитокини и слободни реактивни 

оксидативни радикали и се јавуваат рано, само шест часа по радијациската 

експозиција (57). Компензаторните механизми овозможуваат едематозните и 

оштетени капилари почетно да пролиферираат, но прогредиентно доведуваат до 

капиларна дегенерација и трајно намалување на вкупната капиларна мрежа. Како 

резултат на истиот механизам, оштетениот ендотел предиспонира кон зголемена 

тромбоцитна активација и агрегација, зголемено ослободување на Вон-
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Вилебрандов фактор и други проинфламаторни адхезивни фактори, промени во 

коагулационата каскада и формирање на микротромбоза. Кумулативно, 

намалениот број на капиларна мрежа која во исто време е и оштетена, со 

микротромботично, инфламаторно изменет ендотел, води севкупно до хипоксија, 

исхемија и срцево оштетување (58). Преголемата експресија на слободните 

радикали индуцираат функционирање на клетката во услови на оксидативен 

стрес, оштетување на макромолекуларните клеточни структури, нарушување на 

клеточната сигнална трансдукција и останатите клеточни физиолошки механизми. 

Промени во ситните клеточни органели како митохондрии и ендоплазматски 

ретикулум, липидна пероксидација, протеинско нарушување, алтерации на микро 

РНА (рибонуклеинска киселина), како и голем инфлукс на клеточен калциум, 

доведува до circulus vitiosus на инфламаторната каскада и услови за хроничен 

инфламаторен одоговор (59). Долгорочните клеточни промени стимулираат 

фибробластна и колаген продукција, ткивна ремоделација, предвремено клеточно 

стареење, миокардна фиброза, апоптоза, индуцираат атеросклероза и трајно 

срцево оштетување (60) (слика 10). 

Слика 10.Патогенеза на миокардна дисфункција предизвикана од радиотерапија (57) 
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1.6.  РИЗИК СТРАТИФИКАЦИЈА ЗА КАРДИОВСАКУЛАРНА 

ТОКСИЧНОСТ ПРЕД ОТПОЧНУВАЊЕ НА КАНЦЕР ТЕРАПИЈА КАЈ 

ПАЦИЕНТКИ СО КАРЦИНОМ НА ДОЈКА 

Првиот и најзначаен чекор во протоколот за водење на пациентите со КД е 

базична проценка на КВРЗ и класификација според степенот на ризик. 

Оптимизацијата на пред-егзистирачките и модифицирачки РФ со цел редуцирање 

на ризик од можни компликации за време на третманот со КТ терапија и после 

него е целта каде кардио-онколошкиот тим ја има всушност најважната улога во 

превенцијата и предикцијата на евентуална појава на МДПКТ. Со мулти- 

дисциплинарниот пристап не само што се намалува морбидитетот и морталитетот 

од КВЗ кај овие болни, но и се подобруваат крајните исходи од основната болест, 

овозможувајќи комплетирање на лекувањето.  

Во основа, сумирани РФ од страна на пациентот (претходни КВЗ, животни 

навики и КВРФ) и РФ од страна на терапијата, заедно со демографските варијабли 

и заедно со сликовни и биохемиски базични проценки, пациентите се 

класифицираат во четири групи според степенот на ризик и тоа: пациенти со 

низок ризик, умерен ризик, висок ризик и многу висок ризик за развој на KT 

(слика 11) (21). 

          
Слика 11. Базична ризик стратификација за кардиоваскуларна токсичност (21) 
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Базичната ризик стратификација е предизвикувачка задача и бара 

персонализиран и оптимален пристап. Ризик стратификацијата ќе овозможи 

правилна одлука на онкологот за најбезбедниот избор на онколошка терапија, 

претпазливост кај пациентите со постоечки РФ за контрола над истите со 

засилени примарни мерки на превенција, а кај кардиологот насока за следење и 

мониторирање на високо ризичните пациенти и планирање на стратегии за 

понатамошно следење.  

Физикалниот преглед и анамнезата опфаќаат документирање на виталните 

функции, преглед на РФ и животни навики, осврт врз симптоми кои може да 

сугерираат недијагностицирана СС или друго КВЗ со цел евентуални, 

дополнителни клинички иследувања. Профилирање на ризичен или високо 

ризичен пациент е само мотив за строга и редовна кардиолошка контрола, а 

никако причина за воздржување или прекин на потенцијално најдобрата 

онколошка терапија. (22) 

Со етаблирање на седумте групи на канцер терапија со познато КТ дејство 

во 2020 година од страна на Кардио-онколошката работна група на Асоцијацијата 

за срцева слабост при ESC во колаборација со IC-OS, кај пациентките со ран 

стадиум на КД се предложува базична ризик стратификација за најчестите 

протоколи и тоа: АТ протокол и кај HER2/neu позитивните форми на КД - ризик 

стратификација за HER2/neu целните протоколи (trastuzumab/pertuzumab и 

инхибиторите на тирозин киназа) кои се асоцирани со сигнификантен ризик за 

КВЗ, вклучувајќи ја ЛК дисфункција и СС (22).  

Кај пациентките со значајно базично намалена систолна функција, ЛКЕФ% 

<40%, лекувањето примарно се разгледува во склоп на кардио-онколошкиот тим 

со опции за не-АТ хемотерапевтски протоколи, како и за задолжителна терапија 

за СС, а согласно официјалните препораки за третман на овие болни (49). 

Пациентите планирани за третман со АТ протокол и дијагностицирана СС, 

уште почетно спаѓаат во група на пациенти со многу висок ризик, и заедно со 

оние со базичен висок и многу висок ризик по другите основи, како и кај 

пациенти со претпоставен режим со високи вкупни кумулативни дози над 

250мг/м2 doxorubicin или еквивалент, се советува интензивен режим на КВ 

мониторирање (21). 
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Пациентите стратифицирани според протокол за администрирање на 

HER2/ neu целна терапија често претходно применуваат АТ или друг тип КТ 

режими. Од стандарден протокол на следење на овие болни на секои три месеци, 

па се до бројни модификации согласно индивидуалните збирни фактори, 

оптимизација на РФ е клучна, имајќи го предвид фактот дека изборот на 

алтернативен режим за лекување кај пациентките со HER2/neu позитивен статус 

најчесто е невозможен (22, 61, 62). 

Кај пациентите кои ќе се лекуваат со РТ која го инволвира срцето, покрај 

базична КВ ризик проценка со идентификација на претходни РФ, контрола на 

животни навики, едукација за здрав животен стил и стратегии во склоп на 

примарна превенција на КВЗ, според последните официјални препораки (63), ESC 

препорачува и 12 канален електрокардиограм и определување на десет-годишен 

ризик од фатални и нефатални КВЗ според SCORE2 и SCORE2-OP скор кај 

пациенти без претходни КВЗ и диабет (Systemic Coronary Risk Evaluation/Older 

People) (21). 

Покрај основниот пристап, базичната ризик стратификација се комплетира 

со останати дијагностички и сликовни модалитети и истиот пристап се применува 

и за понатамошно следење, како и при евентуална појава на КТ (64) (слика 12). 

 
Слика 12. Генерални принципи на сликовни иследувања за кардиотоксицитет (64) 
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Стандарден 12 канален електрокардиограм (ЕКГ) е препорачан кај сите 

пациенти кои отпочнуваат канцер терапија, како дел од базичната КВ ризик 

проценка. Иако неспецифичен и со ниска сензитивност, ЕКГ евидентира промени 

кои може да сугерираат можна исхемија, непрепознаена кардиомиопатија. ЕКГ 

претставува основен дијагностички метод за откривање кондуктивни 

абнормалности, аритмии и следење на пролонгирањето на QT интервалот, а со тоа 

безбедно водење и мониторирање на голема група КТ агенси од протоколите кои 

се администрираат кај пациентките со КД – инхибитори на тирозин киназа. 

КВ сликовна проценка има голема улога во сите сегменти на следење каj 

пациентите кои се лекуваат од канцер. Трансторакалната ехокардиографија 

(ТТЕ) е прв метод на избор за проценка на срцевата функција кај пациентките со 

КД, а 2Д Симпсон модифицираната метода е препорачана за проценка на ЛК 

ејекциона фракција (ЛКЕФ%) и ЛК систолна функција. Базичната ТТЕ е 

препорачана и кај сите пациенти со висок и многу висок ризик за развој на КТ, 

пред отпочнување на канцер терапија. И покрај непобитната улога на ЛКЕФ% 

како прогностички индикатор во општата популација, дијагностичката вредност 

во рана детекција на КТ е контроверзна поради нејзиниот недостаток за проценка 

на суптилни промени: сложени геометриски калкулации, можна неадекватна 

визеулизација на врвот на срцето, невозможност за проценка на маргинални 

регионални ѕидни абнормални движења (ЅАД), како и голема интринзична 

варијабилност во мерењата. Како дополнување, детектибилно опаѓање на ЛКЕФ% 

веќе значи сигнификантна загуба на миокардно ткиво во процесот на КТ и е знак 

за екстензивна миокардна повреда и манифестна СС (33). 

Проценка на ЛКЕФ% со 2Д ТТЕ преку Симпсон методата се покажала дека 

има значајни варијации во мерењата (14, 66). Во својата студија, Wang и сор. (65) 

укажуваат дека дури и нормалната вредност на ЛКЕФ% во рамки на 5% 

намалување под долната граница, е поврзана со речиси трикратно зголемена 

инциденца на КВ настани кај пациенти третирани со АТ.  

ТТЕ е најприменуваниот метод и за детектирање на другите компликации 

од КТ: од честите перикардни заболувања, функцијата на десната комора (ДК) и 

определување на пулмоналните притисоци, па се до доцните манифестации, како 

болести на валвуларниот апарат и акцелерирана атеросклероза. 
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Поради постоечките недостатоци на ТТЕ, официјалните препораки на ESC 

ја преферираат 3Д ехокардиографијата како ехокардиографски метод кој е 

супериорен за проценка на ЛКЕФ% кај пациентите со канцер (21). Истата 

претставува најпрецизна ехокардиографска метода и за определување на ЛК 

волуменски мерења. Бројни студии ја потврдуваат 3Д ехокардиографијата како 

оптимален сликовен метод, благодарение на ниската интра- и интер-обсерверска 

варијабилност, како и тест-ретест конзистентноста, овозможувајќи јасна дијагноза 

на суптилни промени на ЛКЕФ%. (33, 66, 67) Нејзината супериорна вредност 

особено се цени во прецизноста на одредување на граничните вредности на ЛКЕФ 

околу 50%, со ниво на точност компарабилно со срцевата магнетна резонанса 

(СМР). Ова е особено значајно кај пациенти преживеани од малигна болест во 

детството, кои се недијагностицирани за миокардна дисфункција со стандардната 

2Д ТТЕ, како и за идентификување на субклинички форми на МДПКТ (68). Иако 

со мноштво ограничувања: од потреба на прецизни слики со висок квалитет и 

напредната инвестигаторска експертиза, до висока цена и поретка достапност, 

како и да е, секогаш кога е достапна сериска 3Д ехокрадиографска проценка на 

миокардната функција треба да биде форсирана како најпреферабилна сликовна 

метода (70). 

Останатите сликовни модалитети, како што е контрастната 

ехокардиографија, препорачана од релевантните здруженија, како Американското 

здружение за ехокардиографија (ASE) и Европската асоцијација за 

кардиоваскуларни сликовни иследувања (EACVI) (71), за дополнување и 

подобрување на проценката на функцијата на ЛК при слаба сегментна 

визуелизација, како и радионуклидната ангиографија (МУГА), остануваат како 

последна опција кога конвенционалната ехокардиографија е недостапна, 

недијагностичка или со низок квалитет. СМР e референтен стандард во мерењата 

на срцевите волумени и ЛКЕФ%, но рутинската употреба во кардио-онколошкото 

следење е лимитирано поради несекојдневната достапност и високата цена (72). 

Во изолирани случаи кај пациенти со компромитиран квалитет на слика, по 

обемни хируршки интервенции и агресивна РТ, како и при дискрепантни 

резултати од други сликовни методи, СМР обезбедува прецизен приказ на 

коморните волумени, точна проценка на ЛКЕФ% и детекција на најсуптилните 
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промени во функцијата на ЛК и ДК. Најновите податоци всушност укажуваат 

дека СМР ги детектира најраните маркери на АТ индуцирана КТ: проценка на 

полуживот на интрацелуларна течност поврзано со големина на кардиомиоцитот 

и пролонгација на релаксационото време во Т2 кое корелира со интракардио-

миоцитниот едем. Зголемени АТ кумулативни дози се асоцирани и со намалување 

на ЛК маса (ЛКМ), што е директно поврзано со зголемен ризик од несакани КВ 

збиднувања (73). Особено значајна улога СМР има кај пациентите кои поради 

опаѓање на ЛКЕФ<50%, кардио-онколошкиот тим е пред одлука за прекинување 

на КТ протокол. Кај пациентите преживеани од карцином, СМР прецизно ги 

прикажува ткивните промени, вклучувајќи го зголемувањето на миокардниот 

екстрацелуларен волумен (ЕЦВ), што укажува на присуство на фиброза, а која 

директно корелира со клиничките симптоми, особено нарушена толеранција на 

напор (64, 74-77). 

Широката интер и интраобсерверска варијабилност на ЛКЕФ% и до 10% 

според некои студии (66), го потврдува фактот дека ЛКЕФ% не е совршен 

параметар да се користи како единствен дијагностички пристап. Токму 

релативното опаѓање на ЛКЕФ% од 10% се зема како праг за дефинирање на 

МДПКТ, што создава потреба за имплементација на нови дијагностички методи 

со поголема сензитивност за предикција на субтилни систолни нарушувања. 

Проценка на ЛК миокардната деформација со метода на следење на точки 

(speckle tracking) претставува нова техника која ги надминува ограничувањата на 

конвенционалната 2Д ТТЕ.  

 

Слика 13. Tеоретски концепт на speckle tracking ехокардиографија (79) 
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Проценка на глобалната и регионална миокардна деформација, особено 

лонгитудиналната компонента (LS%) е високо сензитивна за одредување лесни 

алтерации на систолната функција на субклиничко ниво, со ниска интра- и 

интеробсерверска варијабилност <4% (37, 79, 80), Aктуелните кардио-онколошки 

водичи на ESC предложуваат определување на глобалната лонгитудинална 

деформација (GLS%) кај сите пациенти кои ќе се подложат на КТ третман, заедно 

со ТТЕ, доколку е достапно. Сериските промени на GLS% ја дефинираат лесната 

и умерена форма на асимптоматска МДПКТ, поле каде со соодветен и ран 

терапевтски пристап се очекува целосно опоравување на срцевата функција. 

Определување на базичниот GLS% може да предвиди евентуална ЛК дисфункција 

кај пациентите кои се лекуваат со АТ и/или trastuzumab, а релативно влошување 

на GLS% ˃15% од базичните вредности се ценат како значајни во сериските 

следења и навестуваат опаѓање на ЛКЕФ%. (33, 82-83)  

Во прилог на овие факти, бројни студии потврдуваат дека одредувањето на 

GLS% преставува сензитивен маркер за рана предикција на МДПКТ (69, 84, 85). 

Charbonnel со сор. (81), во студија спроведена на 86 пациенти покажуваат дека 

апсолутна вредност на GLS%<-17,45% по спроведени ниски АТ дози е независен 

предиктор за идна АТ индуцирана КТ. Huey-Ru Tsai и сор. (86), ја истакнуваат 

значајноста на GLS%, кој е значајно редуциран во споредба со ЛКЕФ% кај 

пациенти по завршена РТ и АТ терапија во долгорочните следења, во однос на 

контролни групи на истата возраст. Базалната GLS% е независно асоцирана со 

срцеви збиднувања во просечно четири-годишно следење (87), а GLS% ја 

подобрува и ризик стратификацијата кај пациентите со СС, особено во границите 

на лесно и умерено намалени вредности (88). Кај преживеаните од канцер во 

детската возраст, најчестата промена во текот на ехокардиографските контроли е 

всушност сигнификантна редукција на GLS% со сочувана ЛКЕФ% (28% од 

пациентите) (14, 78).  

До неодамна, во литературата се прелистувани неконклузивни заклучоци 

во однос на кардијалните серумски биомаркери (СБ) и нивната сензитивност за 

предикција на МДПКТ. Последниве неколку години релевантните кардиолошки и 

онколошки здруженија предложуваат мерење на СБ и тоа: cTnI/Т и BNP/NT-pro 

BNP во комплетирање на базичната ризик стратификација пред отпочнување КТ 
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канцер третман (21, 89). Се смета значајно да се напомене дека прифатените 

референтни вредности за СБ во општата популација не се дефинирани за 

пациентите кои примаат канцер терапија, а на покачените вредности на СБ може 

да влијаат бројни екстра- кардиоваскуларни фактори. И покрај овие недостатоци, 

актуелните официјални кардио-онколошки водичи препорачуваат базално мерење 

на cTn и НП кај сите пациенти со канцер и ризик за развој на МДПКТ, доколку 

истите се достапни за понатамошно следење во текот на третманот и евентуално 

дијагностицирање МДПКТ. 

Времето на биомаркерската евалуација е сè уште предмет на интензивни 

научни дискусии. Несомнено препорачана на почетокот на терапијата, зголемена 

вредност се толкува во контекст на претходно дефинирана КВ болест што го 

позиционира пациентот во група на пациенти кои почесто ќе се следат и можеби 

дополнително ќе се третираат. Актуелните препораки (21), исто како и за GLS%, 

ги вметнуваат порастот на СБ во дефиницијата на лесна и умерена форма на 

асимптоматска МДПКТ, со што крајно оваа стара и лесно изводлива алатка го 

најде своето големо место. Зголемени СБ во тек на КТ третман се директен 

маркер за идентификација на пациентите под зголемен ризик и особено оние кои 

би можеле да имаат корист од отпочнување на кардиопротективна терапија (90-

92). Cardinale и сор. (93), покажуваат дека кај пациенти на високи дози КТ 

терапија, без сигнификантно опаѓање на ЛКЕФ% и само со 1% на срцеви 

збиднувања, сТn воопшто не бил зголемен. Кај оние со покачен сТn, особено 

после ХТ имало зголемена инциденца на несакани срцеви збиднувања, а кај оние 

со покачен сТn непосредно по ХТ и после еден месец, дури уште поголема. Оние, 

пак, со покачен сТn, кај кои следело и терапија со trastuzumab, почесто развивале 

и таков тип на КТ (94).  

Кардијалните тропонини Т и И во рамките на 99 референтна перцентила и 

со речиси линеарна асоцијација отсликуваат миокардна повреда. Бројни студии, 

вклучувајќи и мета-анализа од 2020 година која анализира податоци од 61 студија 

(166), укажуваат на често покачување на СБ кај пациентите кои се лекуваат со АТ 

и/или HER2/neu целна терапија, а пациентите особено со покачени вредности на 

тропонин имаат значајно поголем ризик за развој на ЛК дисфункција. Базално 

покачени вредности на cTnI е независен предиктор за идна КТ, а пациентите 
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предиспонираат кон покомплициран клинички тек и повисока инциденца на 

големи несакани срцеви збиднувања (94-100).   

Натриуретичните пептиди (BNP и NT-proBNP) се единствени СБ кои со 

ниво на доказ IА се предложени од ESC и ACC/AHA (American college of 

cardiology/ American heart association) како највалидна, неинвазивна алатка за 

предикција на можна срцева СС (49). Со висока дијагностичка и прогностичка 

сензитивност, како маркер за проценка на зголемен ЛК притисок на полнење и 

крајно-дијастолен ѕиден стрес, дури и лесно зголемени вредности идентификуваат 

високо ризични пациенти, а зголемените вредности пред, за време на KT третман, 

а и во понатамошното следење, директно корелираат со севкупниот морталитет 

кај пациентите со КД (89, 102-105). Неодамнешни студии (101), сугерираат на 

можна корелација на зголемени НП со дијастолна дисфункција повеќе отколку со 

систолно нарушување.  

И крајно, комбинација на повеќе алатки во севкупната презентација на 

индивидуалниот ризичен профил на пациентот, ја прави веројатноста за точност 

најголема. Така, повеќе студии покажуваат дека комбинација на високо 

сензитивен тропонин и одредување на GLS% овозможува специфичност од 93% и 

негативна предиктивна вредност од 91% за предвидување КТ (33, 106-108). 

1.7.  ПРОТОКОЛ НА СЛЕДЕЊЕ И МОНИТОРИРАЊЕ НА РАЗВОЈ НА 

МИОКАРДНА ДИСФУНКЦИЈА ПОВРЗАНА СО КАНЦЕР ТЕРАПИЈА  

Раната детекција на МДПКТ, нејзиното следењe и навремено отпочнување 

на соодветен третман (64), се од клучна важност во однос на водењето на овие 

пациенти и значajно придонесуваат кон нејзино функционално опоравување (37). 

Континуираното следење и контрола на РФ од страна на пациентите, соодветниот 

третман на актуелните КВ коморбидитети, адаптирање на ХТ протоколи и 

спроведување мерки за превенција на КТ, јасно укажуваат на потребата од 

воспоставување функционален протокол за грижа кај пациентите со КД. Добра 

базична проценка ветува мудра предикција, тријажа на пациентите со повисок 

ризик, добар избор на соодветен терапевтски режими, но и аларм за рана 

детекција на субклинички абнормалности и мотив за зголемена честота на 

следење. 
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Протоколот за следење на пациентите кои се лекуваат со АТ опфаќа 

биомаркерско и сликовно следење согласно основниот КТ ризик (21). Со 

апсолутна препорака според релевантните здруженија, се препорачува базална 

ТТЕ пред отпочнување на третманот со КТ канцер терапија и контролна ТТЕ една 

година по завршување на третманот кај сите пациенти (слика 14). Кај високо и 

многу високо ризичните пациенти, ТТЕ се препорачува на секои два циклуса од 

протоколот и три месеца по завршување на терапијата. Базалното определување 

на СБ се препорачува кај пациенти со висок и многу висок ризик, а потоа и 

следење пред секој циклус на АТ терапија, како и три и дванаесет месеци по 

завршување на терапијата. Кај пациентите со умерен и лесен ризик од развој на 

КТ, следењето се спроведува со индивидуализиран пристап, при што кај сите 

треба да се земе предвид контрола при комплетирана вкупна кумулативна доза на 

doxorubicin од ≥250мг/м2 или еквивалент. (слика 14) (21). 

 

Слика 14. Мониторинг на кардиоваскуларна токсичност кај пациенти кои се лекуваат со AT 

хемотерапевтски протоколи  (21) 

Протоколот за следење на пациенти кои се лекуваат со HER2/neu целна 

терапија, исто така опфаќа биомаркерско и сликовно следење согласно основниот 

ризик од развој на КТ. Базална ТТЕ се препорачува кај сите пациенти пред 
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отпочнување HER2/neu терапија, а потоа редовно следење на секои три месеци до 

комплетирање на терапијата (21). Со апсолутна индикација, базална евалуација на 

СБ со cTn и/или НП се препорачува кај пациентите со висок и многу висок КТ 

ризик (слика 15). Бидејќи пациените кои се лекуваат со HER2/neu целен протокол, 

обично предходно биле подложени на АТ терапија, зголемени вредности на cTn 

пред отпочнување на терапијата ги идентификува пациентите со повисок ризик од 

развој на trastuzumab индуцирана КТ. Сериско одредување на СБ во тек на 

лекувањето со HER2/neu целна терапија треба да се разгледа кај пациентите со 

висок ризик.  

Слика 15. Мониторинг на кардиоваскуларна токсичност кај пациенти кои се лекуваат со 

HER2/nеu целни протоколи (21) 

Важно е да се напомене дека кај пациентките со КД кои ќе се лекуваат со 

HER2/neu целни протоколи, администрирање на предходна АТ терапија 

значително го зголемува ризикот од појава на МДПКТ. Секвенционалниот 

пристап (АТ терапија, после која следи HER2/neu целна терапија), значајно ја 

намалува инциденцата на МДПКТ наспроти конкомитантното употребување, што 

е потврдено преку повеќе научни студии (45, 46, 56). 

Особено важна препорака при следењето на пациентите со КД е дека 

евалуацијата со СБ и останатите сликовни методи треба да се изведува користејќи 

го истиот модалитет во текот на целиот период на испитување. Ова овозможува 
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подобра компарабилност на резултатите, можност за најточна репродуцибилност 

и најниска интра- и интеробсервациска варијабилност. Препорачана е употреба на 

метода за која постои највисока експертиза, а промената на дијагностичките 

алатки не е препорачлива и треба да се избегнува (64). 

Пациентите со КД кои се лекуваат со РТ немаат дефиниран протокол за 

следење пред, за време и по завршување на РТ согласно актуелните препораки 

(21). МДПРТ е мултифакториелна (слика 16), и се базира првенствено на средната 

срцева радијациска доза (mean heart dose - MHD), а не на вкупната кумулативна 

доза, која не ја отсликува соодветно вистинската радијациска експозиција. Ризик 

статификација на секој пациент е индивидуална, а протоколот за следење го 

формулира онколошкиот тим согласно дозната и волуменска дистрибуција на РТ, 

КВРЗ и претходните КВЗ, опфатените специфични кардијални субструктури, 

типот на зрачната техника и стратегиите имплементирани за постигнување 

најбезбедна радијациска доза (109). 

 

Слика 16. Ризик фактори за миокардна дисфункција предизвикана од радиотерапија (110) 

Во дефинирање на протоколот и ризик стратификацијата кај пациентите кои 

се следат по лекување со РТ, значајна улога има анамнезата на претходно 

применетите КТ режими. АТ протоколи, после кои следи примена на РТ, го 

зголемува ризикот од РТ индуцирана КТ, каде и администрација на помала средна 

срцева радијациска доза го класифицира пациентот во повисока категорија на 

ризик (109) (слика 17). 
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Официјалните препораки околу следењето со сликовни методи на 

пациентите кои се лекуваат со РТ која го опфаќа срцето се неконзистентни и 

советуваат да се земе предвид базална ТТЕ само кај пациентите со претходна 

анамнеза на КВЗ. Сликовното следење по завршена РТ опфаќа сложени одлуки на 

индивидуализиран пристап (21). 

Слика 17. Средна срцева доза и асоциран вкупен кардиоваскуларен токсичен ризик кај 

пациенти кои се лекуваат со радиотерапија (21) 

1.8.  ДИЈАГНОЗА И ТЕРАПЕВТСКИ МЕНАЏМЕНТ  

Дијагнозата на МДПКТ отсекогаш била сложен и предизвикувачки ентитет. 

Нејзината дефиниција редовно се преиспитувала низ официјалните водичи, 

клинички испитувања и position statements, но скоро секогаш се базирала на 

промени во ЛКЕФ%. И покрај дебатата, која вредност на долната граница на 

ЛКЕФ% е клинички значајна, секогаш сигнификантно опаѓање на ЛКЕФ% било 

клучно за дијагнозата (25). Со официјалните и актуелни кардио-онколошки 
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водичи, МДПКТ за прв пат јасно се дијагностицира како симптоматска или 

асимптоматска СС која опфаќа клинички синдром на кардинални симптоми и 

знаци, дефинирани според ESC препораките за дијагноза и третман на СС од 2021 

година (49), како и одредување на ЛКЕФ%, срцеви биомаркери и GLS% и нивна 

динамика (табела 3) (21). 

Единствено раната дијагноза на МДПКТ ветува добар третман и поволен 

севкупен исход на пациентот. Сите одлуки мора да се одвиваат во координиран и 

искусен, мултидисциплинарен, кардио-онколошки тим кои со главна цел да се 

обезбеди најдобар третман за пациентот ќе ги разгледува битните прашања: дали 

ќе се продолжи со актулениот КТ протокол, одлука за отпочнување кардиолошка 

терапија, алтернативни опции за онколошки третман, анализа на успехот на 

претходната терапија, прогнозата на основната болест и cost-benefit согласно 

истата, и се разбира преференцата на пациентот (55, 111, 112). Секоја дилема се 

дискутира согласно клиничкиот статус на пациентот, а тежината на ЛК 

дисфункција ќе ги диктира евентуалните дополнителни дијагностички 

испитувања, каде СМР е златниот стандард при секоја понатамошна одлука (14, 

33, 83, 106). 

Кај АТ индуцираната миокардна дисфункција, траен прекин на АТ терапија 

е препорачана кај пациентите кои развиваат тешка симптоматска МДПКТ. 

Времено дисконтинуирање се препорачува кај пациентите кои развиваат тешка 

асимптоматска и умерена симптоматска и асимптоматска МДПКТ, а кај 

пациентите со лесна асимптоматска форма се препорачува продолжување на АТ 

терапија. Секоја одлука за евентуално повторно воведување на АТ кај пациентите 

со времен прекин на терапијата се разгледува исклучиво во склоп на 

мултидисциплинарен тим, по опоравување на срцевата функција со соодветен 

третман. Истиот тим ја разгледува и најдобрата одлука за прекин или 

продолжување на АТ терапија кај пациентите кои развиваат лесна симптоматска 

форма на МДПКТ. Кај пациентите кои ќе продолжат да се лекуваат со АТ 

протокол се советува зачестено следење и мониторирање (21). 

Кај сите пациенти со симптоматска МДПКТ, како и кај пациентите со тешка 

и умерена форма на асимптоматска МДПКТ се отпочнува титрирана, таргетирана 

терапија за СС според актуелните препораки за дијагноза и третман на СС (49). И 
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кај пациентите со лесна форма на асимптоматска МДПКТ треба да се земе 

предвид опточнување на истата терапија (слика 18) (21). 

Слика 18. Менаџмент на антрациклински индуцирана миокардна дисфункција (21) 

Кај миокардната дисфункција предизвикана од HER2/neu целна терапија 

времено прекинување се препорачува кај пациентите кои развиваат тешка и 

умерена симптоматска МДПКТ и тешка асимптоматска МДПКТ. Кај пациентите 

кои развиваат лесна симптоматска МДПКТ одлуката за прекин или продлжување 

на HER2/neu целната терапија се дискутира во склоп на кардио-онколошкиот тим, 

а кај оние со лесна форма на асимптомстка МДПКТ се препорачува 

продолжување на терапија со зачестени кардиолошки контроли.  

Терапија за СС според последните препораки на ESC се отпочнува кај сите 

пациенти со симптоматска МДПКТ, и кај оние со тешка и умерена форма на 

асимптоматска МДПКТ. Кај сите пациенти со времен прекин на HER2/neu 

целниот протокол, секогаш треба да се тежнее кон создавање услови за ре-

воспоставување на терапијата, а зачестеното следење од страна на кардиолог 

останува императив за пациентите и по завршување на HER2/neu целната 
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терапија. Останува прашањето за најдобра одлука околу продолжување на 

третманот кај асимптоматските пациенти со умерен степен на МДПКТ, кои 

всушност се и најчести во клиничката пракса, со секогаш огромната 

претпазливост “The cancer patient of today, does not become the heart patient of 

tomorrow” (21). 

Слика 19. Менаџмент на миокардна дисфункција предизвикана од HER2/neu целна терапија 

(21) 

Актуелно не постои ефективен третман за РТ индуцираната миокардна 

дисфункција. Превенцијата од пре-експонирање и усовршување на радијациските 

режими, со цел минимално оштетување на срцето околу туморската инвазија, 

како и оптимизација на модифицирачките КВРФ претставуваат сигурни мерки на 

превенција и најдобар третман (113). 

1.9.  КАРДИОВАСКУЛАРНА ЕВАЛУАЦИЈА ЗА ВРЕМЕ НА ПРВАТА 

ГОДИНА ПО КОМПЛЕТИРАЊЕ НА КАРДИОТОКСИЧЕН ТРЕТМАН 

КАЈ ПАЦИЕНТКИТЕ СО КАРЦИНОМ НА ДОЈКА 

Канцер поврзаната КВ токсичност е динамичен процес кој се менува низ 

процесот на севкупното лекување. Комплексната КВ грижа е широко поле на 
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дебатирање, а лекувањето е континуум кој кај КД може да трае и повеќе години. 

Првата година по завршување на канцер токсичната терапија е највулнерабилниот 

период кај пациентките кои се лекуваат со дијагноза на КД и за кои се очекува 

добар долгорочен, севкупен исход. Во голема студија на пациентки со КД кои се 

лекуваат со АТ терапија, Cardinale и сор. (37) посочуваат дека кај 98% од 

пациентите кои развиле КТ, истата се манифестирала во тек на првата година од 

завршување на ХТ протокол. Инциденцата е поврзана со кумулативната АТ доза и 

вредноста на ЛКЕФ% на крајот на АТ терапија, а исходот најчесто корелирал со 

раната дијагноза на МДПКТ и навремениот почеток на кардиопротективна 

терапија.  

Ризик проценката во тек на првата година по завршувањето на канцер 

терапијата ја диктира фреквенцата на долгорочното следење. Кај пациентите со 

висок ризик по завршување на терапијата, индицирано е продолжено КВ 

мониторирање. Проценката зависи од типот и времетраењето на спроведениот 

онколошки третман, вкупната кумулативна доза, претходни КВЗ и КВРФ, 

претходни канцер третмани и возраста на пациентот. Пациенти со висок ризик 

после канцер терапија кај КД се оние со висок или многу висок степен на ризик на 

базалната проценка, развој на умерена или тешка МДПКТ за време на терапијата, 

појава на нови симптоми или појава на абнормалности на ТТЕ и/или СБ на крај на 

терапиското следење кај асимптоматските пациенти и спроведен КТ третман со 

докажан висок ризик за долгорочни КВ компликации. 

Пациентите кои се лекувале со АТ и/или HER2/neu целна терапија, 

задолжително се контролираат со ТТЕ една година по завршување на лекувањето. 

Кај високо ризичните пациенти лекувани со АТ протокол, контролата се 

проширува со определување и на СБ, а иста таква контрола се спроведува 

претходно и три месеци по завршување на терапијата. Кај високо ризичните 

пациенти лекувани со HER2/neu целен протокол препорачана е ТТЕ контрола и 

три месеци по завршување на терапијата. 

Следењето во тек на првата година кај пациентите кои се лекувале со РТ, 

всушност нема јасни препораки. Според мултидисциплинарниот консензус на 

експертски мислења на IC-OS, препораките за овој временски интервал се 

однесуваат само за високо ризичните пациенти, кои според индивидуализиран 
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пристап, се советува да се контролираат со ТТЕ 6-12 месеци по завршување на РТ 

(114). Следењето на останатата КВ токсичност како перикардна и валвуларна 

болест, коронарна артериска болест и болести на спроводниот систем бараат 

мултимодалитетни сликовни иследувања и долгорочна евалуација (115, 116). 
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2.  МОТИВ 
 

Карциномот на дојката (КД) претставува најчестото малигно заболување 

кај женската популација во светот. Секоја осма жена во светотот заболува од КД и 

тоа воедно претставува најчестата причина за смрт кај оваа популација. 

Просечната возраст на дијагностицирање е над 60 години, период кога 

кардиоваскуларните (КВ) коморбидитети кај овие пациенти се веќе значајно 

присутни. Според светската статистика околу 60% од пациентките со КД ќе се 

лекуваат со кардиотоксични (КТ) хемотерапевтски протоколи. Со зголемување на 

животниот век на овие болни, КВ заболувања се почесто се јавуваат како 

доминантен коморбидитет кај пациентките со КД, преживеани од основната 

болест. Миокардна дисфункција поврзана со кардиотоксична терапија (МДПКТ), 

претставува најчестата форма на кардиотоксичност индуцирана од 

антрациклинска и HER/neu целна терапија. Појава на истата значително влијае на 

комплетирање на онколошката терапија, а со тоа и врз целокупниот исход од 

малигната болест. 2Д трансторакалната ехокардиографија (TTE) е најдостапниот 

метод за проценка на срцевата функција, а пресметување на левокоморната 

ејекциона фракција (ЛКЕФ%) е најупотребуваниот параметар за дефинирање и 

следење на систолни промени кај овие болни. Во исто време методата е 

семиквантитативна, со широка варијабилност меѓу испитувачите (inter-observer 

variability) и е инсуфициентна во проценка на субклинички нарушувања. Опаѓање 

на ЛКЕФ% често е доцна манифестација на ЛК систолна дисфункција, па истата 

не е идеален параметар за следење на пациенти кои се лекуваат со КТ терапија, 

како единствена дијагностичка опција. Сето ова наметнува потреба од примена на 

нови дијагностички модалитети со поголема сензитивност за предикција на 

субтилни систолни алтерации. Проценка на ЛК миокардната деформација со 

метода на следење на точки (speckle tracking) претставува нова техника која ги 

надминува ограничувањата на конвенционалната 2Д ТТЕ и е супериорна за 

одредување регионални и глобални систолни пореметувања, пред промена на 

ЛКЕФ%. Методата е лесно применлива и финансиски достапна, а во полето на 

кардио-онкологијата се повеќе се истакнува како значаен ентитет. Раната 

дијагноза на МДПКТ е од огромно значење за понатамошниот тек на лекувањето 
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на основната болест и комплетирање на хемотерапевтскиот протокол, евентуална 

промена на терапевтскиот режим, отпочнување на кардиопротективна терапија, 

како и проценка на динамиката на понатамошното следење на пациентите. 

Комбинираното следење на глобалната миокардна деформација (GLS%) и 

биомаркерската евалуација за миокардно оштетување преку срцевиот тропонин 

дополнително ја зголемуваат сензитивноста и негативната предиктивна вредност 

за дијагноза на МДПКТ. Следењето на сериските промени на GLS% е официјално 

препорачано со највисоко ниво на доказ како префериран модалитет за проценка 

на асимптоматски и рани нарушувања на миокардната функција кај пациентите со 

канцер според најновите препораки, па истражувања кои ја опфаќаат оваа метода 

се од исклучителна вредност и значење.  
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3.  ЦЕЛИ 

1. Да се определат клиничките, биохемиски и ехокардиографски карактеристики 

на ЛК систолна и дијастолна функција, вклучително ЛК лонгитудинална 

деформација кај пациенти кои се третираат со кардиотоксични агенси, пред, за 

време и по завршување на терапијата.  

2. Да се определи меѓусебната поврзаност на клиничките, биохемиски и 

ехокардиографски карактеристики, вклучително и ЛК лонгитудинална 

деформација кај пациенти кои се третираат со кардиотоксични агенси, пред, за 

време и по завршување на терапијата.  

3. Да се споредат клиничките, биохемиски и ехокардиографските карактеристики, 

вклучително ЛК лонгитудинална деформација кај пациентите кои примаат 

различни дози и се лекуваат со различни протоколи на кардиотоксични агенси и 

да се утврди нивната меѓусебна зависност.  

4. Да се определи временската рамка на појава на ЛК субклиничка миокардна 

дисфункција со користење на биохемиски и ехокардиографски параметри, 

вклучително и ЛК лонгитудинална деформација.  

5. Да се утврди сензитивноста, специфичноста и дополнителната вредност на 

определувањето на биохемиските маркери и ЛК деформација кај пациенти кои ќе 

отпочнуваат третман со кардиотоксични агенси во однос на конвенционалните 

ехокардиографски параметри на ЛК систолна и дијастолна функција во 

успешноста на предикцијата на постоење на субклиничка ЛК дисфункција.  

6. Да се определат значајни независни клинички, биохемиски и/или 

ехокардиографски предиктори за развој на субклиничка ЛК дисфункција.  

7. Да се утврдат значајни независни клинички, биохемиски и/или 

ехокардиографски предиктори, вклучително и ЛК лонгитудинална деформација 

на краткорочна прогноза (една година) на пациентите кои се третираат со 

кардиотоксична терапија.  
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4.  ХИПОТЕЗА 
 

Ехокардиографско следење со методата за проценка на левокоморната 

деформација, во комбинација со одредување на серумските кардијални 

биомаркери, навeстува рана детекција на субклиничките миокардни нарушувања 

кај пациентки со карцином на дојка. Овој пристап овозможува идентификација на 

миокардната дисфункција поврзана со кардиотоксичната терапија уште во 

најраниот стадиум, пред појавата на значително опаѓање на левокоморната 

ејекциона фракција (ЛКЕФ%) определена со конвенционална трансторакална 

ехокардиографија (ТТЕ). 
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5.  МАТЕРИЈАЛИ И МЕТОДИ 
 

Во нашето истражување првично беа опфатени вкупно 142 пациентки со 

новодијагностициран карцином на дојка (КД). Од нив, по претходно дефинирани 

инклузиони и ексклузиони критериуми (види подолу), 101 пациентка го отпочна 

протоколот за следење во нашето истражување. Пациентките се лекуваа според 

два хемотерапевтски (ХТ) протоколи, кои најчесто се користат кај пациентки со 

КД како прва адјувантна ХТ линија: пациентките без експресија на HER2/neu 

онкогенот, односно HER2/neu негативни форми се лекуваа со антрациклински 

(АТ) протокол со или без радиотерапија (РТ), а пациентките со прекумерна 

експресија на HER2/neu онкогенот, односно HER2/neu позитивните форми на КД 

се лекуваа со истиот АТ протокол, по што следуваше целна терапија со 

trastuzumab по секвенционален пристап, со или без РТ. Една пациентка, на 73 

годишна возраст, со новодијагностициран КД во стадиум IIB, хормон негативен и 

HER2/neu позитивен, почина за време на лекувањето, веднаш по завршувањето на 

АТ протокол, а пред отпочувањето на HER2/neu целната терапија и истата ја 

прикажавме како приказ на случај при дискусија на понатамошните резултати. 

Крајно, 100 пациентки со новооткриен КД, дијагностицирани според 

официјалните препораки на Европското здружение за медицинска онкологија 

(117) и Американското здружение за клиничка онкологија (118) и лекувани по 

протокол за основната болест со агенси кои имаат докажано кардиотоксично (КТ) 

дејство беа вклучени во оваа проспективна, аналитична - обсервациона студија. 

Пациентите се дијагностицираа и лекуваа со онколошкиот третман на 

Универзитетската Клиника за онкологија и радиотерапија - УКРО во Скопје, а 

функционалната миокардна проценка со помош на конвенционална 2Д 

трансторакална ехокардиографија и проценка на миокардната деформација, како 

и биохемиска проценка со кардијални биомаркери се изведуваше во ГОБ “8-ми 

Септември” во Скопје во период од 2022 - 2024 година.  

Канцер терапијата и протоколот на онколошкото лекување го ординираше 

и следеше клинички онколог. Пациентите потоа беа реферирани за 

кардиоваскуларна (КВ) проценка и истата се изведуваше согласно актулените 

официјални водичи и препораки за следење на пациенти со канцер кои се 
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лекуваат со КТ терапија од страна на клинички кардиолог (21). На почетокот на 

испитувањето на секој пациент детално му беше образложена целта на 

клиничкото иследување, динамиката на планираните контроли и само пациентите 

кои доброволно се сложија да учествуваат во студијата и потпишаа претходна 

информирана согласност, партиципираа понатаму. Испитувањето доби согласност 

од стручниот колегиум на УКРО и ГОБ 8-ми Септември, како и одобрување од 

Етичката Комисија на Медицинскиот Факултет при Универзитетот “Св. Кирил и 

Методиј” во Скопје. 

5.1. КРИТЕРИУМИ ЗА ВКЛУЧУВАЊЕ И ИСКЛУЧУВАЊЕ ОД СТУДИЈАТА 

5.1.1. ИНКЛУЗИОНИ КРИТЕРИУМИ 

- пациенти со докажана малигна болест, кои се лекуваат од страна на онколог со 

канцер терапија со познато кардиотоксично дејство според препораките на 

Европското и Американско медицинско онколошко здружение ESMO/ASCO; 

(55)  

- возраст над 18 год;  

- Лево-коморна ејекциона фракција (ЛКЕФ%) > 40%;  

- добар ехокардиографски прозорец;  

- стадиум на болеста според кој се предвидува просечно преживување > 1год.  

5.1.2. ЕКСКЛУЗИОНИ КРИТЕРИУМИ 

- возраст под 18 год;  

- пациенти со ЛКЕФ% <40%;  

- значајна митрална или аортна болест (умерена или тешка);  

- бремени жени и доилки;  

- преткоморна фибрилација;  

- пациенти со мутилантни цикатрикси и дефекти на преден ѕид на граден кош 

кои не се погодни за адекватна ехокардиографска визуелизација;  

- нестабилни срцеви состојби (перикардна ефузија, акутен коронарен синдром, 

тешка срцева слабост);  

- изразени ѕидни абнормални движења (ЅАД скор над 1,5);  
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- пациенти кои не се способни да го разберат протоколот за работа и следење на 

истражувањето и кои не потпишаа претходна писмена информирана 

согласност;  

- стадиум на болеста со проценето просечно преживување < 6 месеци.  

Пациентките формираа главна истражувачка група со 

новодијагностициран КД, која за прв пат започнува третман со терапија со 

докажан КТ. Понатамошната поделба опфаќаше две подгрупи согласно 

применетиот основен ХТ протокол и тоа: пациентките со HER2/neu негативна 

форма на КД се лекуваа по 4AC+ taxol протокол, како најчест ХТ протокол кај 

новодијагностицираните случаи со КД, а кај пациентките со HER2/neu позитивен 

КД, по основниот протокол 4AC, следеше конкурентен режим на таксол во 

времетраење од 12 недели (спроведуван со дози еднaш неделно или на три-

неделни интервали, по мислење на онкологот) и едно-годишен протокол со целна 

имунолошка терапија со trastuzumab. Дополнителнo, пациентките формираа и 

неколку субгрупи и тоа: според степенот на ризик од развој на КТ при базичната 

стратификација (пациенти со низок, умерен и висок ризик), како и пациентки 

третирани со/без РТ. 

 

5.2. БАЗИЧНА ПРОЦЕНКА ПРЕД ОТПОЧНУВАЊЕ НА КАРДИОТОКСИЧНА 

ТЕРАПИЈА 

Сите испитанички, вклучени во ова клиничко испитување следеа одреден 

протокол на базични иследувања и тоа:  

ДЕМОГРАФСКИ И АНАМНЕСТИЧКИ ПОДАТОЦИ: 

1. Демографски карактеристики име, презиме, возраст, пол, етничка припадност.  

2. Присуство на симптоми (брз замор, срцебиење, отоци по нозете, градна болка, 

малаксаност, забрзан, неправилен срцев ритам, повраќање, проливи....).  

3. Присуство на КВ ризик фактори (артериска хипертензија, дијабет, здебеленост, 

дислипидемија, пушење, семејна анамнеза за предвремени кардиоваскуларни 

заболувања (КВЗ), хронична бубрежна слабост).  



 

54 
 

4. Постоење на документирано КВЗ (акутен коронарен синдром, коронарна 

реваскуларизација, каротидна и периферна артериска болест, цереброваскуларна 

болест).  

5. Анамнеза за други минати и придружни заболувања: (хронична обструктивна 

белодробна болест, болести на штитната жлезда, гастроинтестинални заболувања 

придружени со знаци за хронична потхранетост, малапсорпција и 

хипоалбуминемија или знаци за зачестени цревни испразноци и повраќање.  

6. Фармаколошка анамнеза: со акцент на актуелната кардиолошка терапија по 

било која индикација, а која може да има кардиопротективен ефект кај 

пациентките кои се лекуваат со КТ протокол, како и останата терапија, со познати 

интерреакции со хемотерапевтските агенси или можност да предизвикуваат 

дехидратација, гадење, повраќање.  

АНТРОПОМЕТРИСКИ МЕРЕЊА 

Кај сите пациенти се пресметуваше: висина (см); телесна тежина (кг); body 

mass index (BMI) изразен како BMI = kg/m2 и класификација на пациентите 

според СЗО во категории според дебелината; телесна површина, body surface area 

(BSA) по Mosteller формула BSA (m2)=√висина (𝑐𝑚)∗тежина (𝑘𝑔)3600.  

ФИЗИКАЛЕН ПРЕГЛЕД  

Кај пациентите се извршуваше детален физикален преглед по системи, 

аускултација на срце и бели дробови, палпација на абдомен, мерење на крвен 

притисок, пулс, определување на присутни знаци на дехидрираност и намален 

екстрацелуларен волумен (намален тургор на кожа, обложен јазик, сува уста), 

како и евентуални знаци за СС (отоци на нозете, белодробни ркалки, зголемен црн 

дроб).  

5.2.1. БАЗИЧНА КАРДИО-ОНКОЛОШКА ПРОЦЕНКА НА РИЗИК 

Базичната кардио-онколошка проценка на ризик се извршуваше кај сите 

пациенти пред отпочнување на онколошкиот третман. Истата го следеше 

протоколот за АТ терапија кај сите пациенти, а кај HER2/neu позитивните кои 
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продолжуваа со имунолошка целна терапија, пред започнување на протоколот се 

спроведуваше ризик стратификација специфична за истиот. Проценката се 

извршуваше според претходно изготвени платформи на ESC (слика 20 и 21) (22) и 

опфаќаше:  

- Ризик стратификацијата за АТ терапија се спроведуваше врз основа на 

анамнеза за претходни КВЗ, покачени срцеви биомаркери, демографски и КВ 

ризик фактори, претходен кардиотоксичен канцер третман и животни навики 

(слика 20). 

- Ризик-стратификацијата за HER2/neu целната терапија се спроведуваше по 

истите принципи како за АТ протокол, при што дополнително се земаат 

предвид податоците за тековниот ХТ протокол, односно секвенцијалниот 

режим на HER2/neu-целна терапија по претходно завршен АТ протокол. 

(слика 21). 

 

Според ризик стратификацијата, пациентите кои се лекуваа со АТ 

протокол (n=101) крајно беа класифицирани во: (слика 20) 

1. пациенти со низок ризик:  

• без ризик фактори;  

• со еден умерен¹ ризик фактор;  

2. пациенти со умерен ризик:  

• пациенти со 2-4 умерени¹ ризик фактори;  

3. пациенти со висок ризик:  

• 1 или повеќе високи ризик фактори;  

• пациенти со 5 или повеќе умерени ризик фактори;  

Во нашата анализа немаше пациенти со многу висок ризик за АТ 

кардиотоксичност. 
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АТ- антрациклини, BMI- body mass index; BNP- Б тип натриуретичен пептид; КВ- кардиоваскуларни, КВЗ- 

кардиоваскуларни заболувања, CABG- хируршка реваскуларизација на срцето; ЛКЕФ- левокоморна ејекциона 

фракција; МИ – миокаредн инфаркт, NTproBNP - НТ про Б тип натриуретичен пептид; PCI - перкутана коронарна 

интервенција 

Слика 20 и 21. Базична кардио-онколошка проценка на ризик кај пациенти на антрациклинска и 

HER2/neu целна терапија 

 

Пациентките кои продолжија да се лекуваат и со HER2/neu целна терапија 

секвенционално после АТ терапија, дополнително следеа ризик стратификација и 

според таа платформа (слика 21). И таа класификација ги следеше истите 

принципи на бодирање како АТ терапија. Во нашата анализа имаше само 



 

57 
 

пацинетки со умерен (n=20) и висок ризик (n=11) за развој на херцептинска 

кардиотоксичност.  

ЕЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЈА 

Кај сите пациенти се изведуваше 12 канален електрокардиограм (ЕКГ) и се 

анализираше: срцев ритам (регуларен/нерегуларен), срцева фреквенца (удари/ 

мин), присуство на евентуални промени во прилог на исхемија (SТ-Т промени), 

притисочно/волуменско оптоварување (хипертрофија, облик на напрегање), 

широчина на QRS комплекс (мм), присуство на блокови на гранки, присуство на 

нарушувања во спроведувањето и/или ритамот, како и должина на QT интервалот 

корегиран според срцевата фреквенца, a според формулата на Fridericia – QTc 

(mm).  

5.3. БАЗИЧНИ И КОНТРОЛНИ ЛАБОРАТОРИСКИ ИСПИТУВАЊА 

Лабораториските анализи се изведуваа наутро со венепункција од 

антекубитална вена во седечка позиција. Иницијалните анализи се изведуваа 

заедно со останатите иследувања, а во склоп на базичната ризик стратификација, 

непосредно пред започнување на ХТ протокол и опфаќаше: комплетна крвна 

слика, гликемија на гладно, липиден профил, деградациони продукти, 

електролити, трансаминази и билирубински фракции, протеински статус, алкална 

фосфатаза, hsCRP, кардиоспецифични ензими и срцев биомаркер- Тропонин И. Во 

базичната евалуација се изработуваа и тироиден статус, мочна киселина, 

туморски маркери, а кај пациентите со дијабетес и HbA1c. Кај сите пациенти се 

пресметуваше и гломеруларна стапка на филтрација (GFR), според CKD-EPI 2021 

формулата (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (119). 

Контролните лабораториски прегледи се извршуваа 24-48 часа по 

администрирањето на KT терапија со истата постапка, а кај пациентите се 

определуваше: хемоглобин, деградациони продукти и електролити, албуминска 

фракција, трансмаинази, кардиоспецифични ензими и срцев биомаркер hsTnI. 

Динамиката на испитувањата се одвиваше според претходно утврдениот протокол 

за следење на пациентите, а согласно базичната ризик стратификација (види 

подолу 5.5) И покрај широките лабораториски анализи кои се изведуваа кај сите 
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пациенти, во интерес на нашето истражување, а поради обемност на материјалите, 

во финалната анализа се обработуваа: AST/ALT (аспартат/аланин трансаминази), 

уреа и креатинин, албумини и високо сензитивен тропонин И (hsTnI). 

5.4. БАЗИЧНА ТРАНСТОРАКАЛНА ЕХОКАРДИОГРАФИЈА И КОНТРОЛНИ 

СЛЕДЕЊА 

Кај сите пациенти беше изведувана конвенционална 2Д трансторакална 

ехокардиографија (ТТЕ) на апарат GE-Vivid 7 со користење на мултифреквентен 

трансдјусер. Со цел овозможување offline квантитативни анализи и пресметки врз 

основа на ехокардиографските податоци, прегледот се документираше во 

дигитална меморија на ехокардиографскиот апарат или снимање на компакт 

дискови, а потоа анализата се спроведуваше со обработка во посебен софтвер. 

Според препораките на референтните здруженија за кардиоваскуларна 

визуелизација и ехокардиографија (EACVI/ASE) се проценуваа и следеа следниве 

параметри: (71, 120) 

 

Слика 22. Препорачани параметри за ехокардиографска евалуација на пациенти со канцер 

(21) 

• проценка на внатрешните димензии на сите шуплини и тоа: лево-коморни 

(ЛК) крајно дијастолни/ крајно систолни внатрешни димeнзии, дебелина на 

ѕидот на ЛК (септален и заден) во дијастола, големина на десната комора (ДК) 

на базата, средишниот дел, десно- коморниот истечен тракт и висина во 

четири шуплински поглед (4ch), пресметување на голема и мала димензија на 

лева преткомора (ЛП) во четири и двошуплински поглед (2ch), пресметување 

на голема и мала димензија на десна преткомора (ДП) во 4ch, пресметување на 
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индексирана вредност на ДК, ЛП и ДП ареа според BSA, како и пресметување 

на индексиран ДП волумен. 

• проценка на ЛК систолна функција со пресметување на: ЛК крајно-дијастолен 

и крајно-систолен волумен (ЛККДВ/ЛККСВ) и нормализирани за површина на 

телото (BSA), определување на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) со 2Д area-

length метод по Simpson (нормални вредности ЛКЕФ% за мажи 52%, а за жени 

54%), индексирани за површината на телото ударен (ml/m2) и минутен 

волумен на срцето (l/min/m2), големина на изместување на митралниот прстен 

кон врвот на срцето во систола (mitral annular plane of systolic excursion, 

MAPSE) на ниво на четири ѕида (страничен, септален, долен и преден) со m-

mode, проценка на брзина на изместување на митралниот прстен кон врвот во 

систола (страничен и септален) со ткивен доплер (s’ TDI); како и индекс на 

миокардна перформанса - Tei-index. 

• проценка на ѕидни абнормални движења (ЅАД) во 17-сегментен модел. 

Изразеноста на ЅАД се оценуваше како појава на хипокинезија (скор 2), 

акинезија (скор 3), дискинезија (скор 4), додека нормалните движења имаа 

скор 1. ЅАД скор индекс се пресметуваше како однос на сумата на збир од 

сите скорови пресметани за секој визуелизиран сегмент и поделени со бројот 

на визуелизирани сегменти.   

• проценка на индексирана ЛК маса и релативна ѕидна дебелина (relative wall 

thickness -RWT);  

• проценка на ЛК дијастолна функција – за таа цел беа евалуирани следниве 

параметри: проценка на брзини на трансмитрален проток (во рана дијастола - 

Е бран и во доцна дијастола - А бран), и Е/А односот, времето на забавување 

(DT) на брзината на раното дијастолно полнење, времетраење на доцното 

дијастолно полнење (времетраење на А бран), големина на изоволуметриското 

релаксационо време (IVRT), индексиран левопреткоморен волумен- LAVI 

(мл/м2), проценка на брзина на изместување на митралниот прстен кон врвот 

во дијастола со ткивен доплер (рано дијастолна e’ и доцна дијастолна a’ 

брзина), проценка на проток низ пулмоналните вени (S, D, S/D однос, Ar), 

пресметување на разлика меѓу траењето на преткоморниот резверзен проток 

(Ar) и траење на А бранот на трансмитралниот проток (Ar-A), проценка на 
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трикуспидна регургитација и апроксимативно одредување на пулмоналниот 

притисок во систола и дијастола со истовремена проценка на ДП притисок 

преку евалуација на дијаметарот и колапсибилноста на долната шуплива вена 

по маневр на вмршкување. Како изведен индекс се пресметување односот Е/е’ 

кој се зема како мерка за ЛК притисок на полнење и средниот ЛП притисок. 

• проценка на деснокоморна функција (промена на фракционо скратување- 

FAC% како одраз на систолната функција на ДК, систолно движење на 

трикуспидниот прстен кон врвот на срцето со М-моде (tricuspid annular plane 

of systolic excursion, TAPSE), врвна ткивна брзина мерена на ниво на 

трикуспиден прстен во систола со ткивен доплер - ДКs’ TDI, проценка на 

притисок во белодробната артерија ви систола и дијастола, индиректно преку 

максималната брзина на трикуспидната регургитација и ДП притисок;  

• проценка на валвуларниот апарат со евалуација на морфологијата, евентуални 

регургитантни млазеви и/или стеноза над сите устија и нивна изразеност, како 

и проценка на евентуално друга валвуларна патологија со користење на Колор 

Доплер ехокардиографија. 

• проценка на присуство и изразеност на перикардна ефузија;  

• проценка на ЛК деформација (глобална и сегментна) се изведуваше со 

користење на методата на следење на точки (speckle tracking), со помош на 

посебен компјутерски софтвер, а според важечките препораки на 

ехокардиографските здруженија на Европа и САД (121). Проценка на ЛК 

деформација се изведуваше на истиот комерцијално достапен сонографски 

апарат (GE-Vivid 7), на кој се изведуваше Off-line анализа на сите дигитално 

запомнети слики. Сите слики беа снимани со поголема честота на кадри (>50 

frames/sec.) (слика 23). 
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Слика 23. Следење на точки на последователни кадри со 2Д ехокардиографија (speckle 

pattern) (79) 

 

Со користење компјутерски систем за анализа со можност за рачно 

разграничување на ендокардниот раб во крајна систола, можност за рачно 

подесување на регионот од интерес и можност за корекција на автоматизираното 

исцртување од страна на апаратот, се обезбедуваа супериорни анализи за сите 

сегменти кои беа автоматски одобрени и потврдени од системот и соодветно 

вклучени во анализата. Глобалната и сегметната проценка на врвната систолна 

лонгитудинална ЛК миокардна деформација (негативна деформација од базата на 

срцето кон врвот) се пресметуваше од апикален двошуплински (A2c), 

четиришуплински поглед (A4c) и поглед по долга оска (APLAX) (слика 24). 

Компјутерската анализа на сегментната деформација, деформацијата по погледи и 

крајно глобалната лонгитудинална ЛК деформација (GLS%) се проценуваше 

преку 17 сегментен модел на поделба на ЛК т.н. “bull-eye” (слика 25). 
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Слика 24. Speckle tracking ехокардиографија- приказ на базални, средни и апикални сегменти 

во три погледи при определување ЛК лонгитудинална деформација (79) 

При тоа во 17 сегментниот модел на поделба на ЛК, секој сегмент беше 

индивидуално анализиран, а крајно се добиваше процент на деформација за секој 

од трите анализирани погледи и збирно глобална, просечна вредност (global 

longitudinal strain, GLS%) (слика 25) 

 

Слика 25. Глобална и сегметна ЛК деформација во 17 сегментен модел т.н. “bull eye” – 

нормални вредности (сопствен материјал) 

Глобалната и сегментна врвна систолна лонгитудинална деформација се 

претставува со негативна процентуална вредност и референтните вредности се 

разликуваат согласно ехокардиографскиот апарат на кои се определуваат (вендор 

специфични), но генерално, вредностите се ценат нормални во рамки за GLS%= -
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21%, односно долни граници за нормални вредности ќе се ценат од -16,7% за 

мажи и -18,5% за жени, а за апаратот Vivid 7 GE на кои што се вршеа нашите 

мерења, долна нормална вредност изнесуваше -17% (71, 121, 122).  

5.5. Протокол на следење 

Пациентките во ова клиничко иследување имаа повеќе контролни прегледи 

и следеа одредена динамика, а спроведена според протоколите на референтните 

кардио-онколошки водичи во зависност од терапијата која беше администрирана 

(21, 64, 89). Кај пациентките кои се лекуваа по АТ протокол, вкупното следење 

траеше 12 месеци по завршување на ХТ протокол, а пациентките кои 

продолжуваа со HER2/neu целна терапија, следењето траеше и за цело време на 

тој протокол, т.е. вкупно 12 месеци. Пациентките кои се третираа и со РТ, 

следењето од 12 месеци се толкуваше по завршување на таа терапија. Деталниот 

протокол на следење ги опфаќаше следниве контроли: 

5.5.1. Следење на кардиоспецифични серумски биомаркери кај пациентките 

кои се лекуваа со антрациклинска терапија  

- пациентките со низок и среден ризик за развој на АТ кардиотоксичност се следеа 

по ист протокол. Евалуација на серумски биомаркери (СБ) се изведуваше пред 

почетокот на терапијата и после четвртиот комплетиран АТ циклус (крај на АТ 

терапија) или вкупно две контроли. 

- пациентките со висок ризик за развој на АТ кардиотоксичност имаа вкупно 

седум лабораториски контроли. Евалуација со СБ се изведуваше пред почетокот 

на АТ терапија, после секој АТ циклус (вкупно четири), три месеци по 

завршување на АТ терапија и дванаесет месеци по завршување на АТ терапија.  

5.5.2. Следење на кардиоспецифични серумски биомаркери кај пациентките 

кои после антрациклински протокол се лекуваа со HER2/neu целна терапија  

- пациентките со умерен и висок ризик за развој на херцептинска 

кардиотоксичност се следеа по ист протокол. Евалуација на серумски биомаркери 

(СБ) се изведуваше пред почетокот на терапијата (АТ), после четвртиот 

комплетиран АТ циклус (крај на АТ терапија, кој воедно беше и почеток на 
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HER2/neu целната терапија со херцептин), шест месеци од започувањето на 

херцептинската терапија и 12 месеци од започнувањето на херцептинската 

терапија (крај на HER2/neu целната терапија) или вкупно четири контроли. 

5.5.3. Ехокардиографско следење кај пациентките кои се лекуваа со 

антрациклинска терапија со/без дополнителна радиотерапија 

- пациентките со низок и среден ризик за развој на АТ кардиотоксичност се следеа 

по ист протокол. Ехокардиографска евалуација се изведуваше пред почетокот на 

терапијата, после четвртиот комплетиран АТ циклус (крај на АТ терапија) и 12 

месеци по завршување на КТ терапија или вкупно три контроли. Кај пациентите 

кои се лекуваа и со зрачна терапија, последната ехокардиографска контрола се 

изведуваше 12 месеци по нејзиното завршување. 

- кај пациентките со висок ризик за развој на АТ кардиотоксичност 

ехокардиографска евалуација се изведуваше пред почетокот на терапијата, после 

вториот комплетиран АТ циклус, после четвртиот комплетиран АТ циклус (крај 

на АТ терапија), три месеци по завршување на КТ терапија и крајно 12 месеци по 

завршување на КТ терапија или вкупно пет контролни прегледи. Кај пациентите 

кои се лекуваа и со зрачна терапија, последната ехокардиографска контрола се 

изведуваше 12 месеци по нејзиното завршување.  

5.5.4. Ехокардиографско следење кај пациентките кои после антрациклински 

протокол се лекуваа со HER2/neu целна терапија со/без дополнителна 

радиотерапија 

- пациентките со умерен и висок ризик за развој на херцептинска 

кардиотоксичност се следеа по ист протокол. Ехокардиографска евалуација се 

изведуваше пред почетокот на АТ терапија, после четвртиот комплетиран АТ 

циклус (крај на АТ терапија, кој воедно беше и почеток на HER2/neu целната 

терапија со херцептин), а потоа на секои 3 месеци од херцептинскиот протокол 

т.е. после три, шест, девет и дванаесет месеци од отпочнување на херцептинската 

терапија или вкупно шест ехокардиографски контроли. Доколку пациенткте 

дополнително се лекуваа со зрачна терапија, истата не влијаше на гораневедениот 

протокол на следење. 
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6.  СТАТИСТИЧКА ОБРАБОТКА 

Категориските обележја ќе бидат претставувани во проценти, а 

континуираните со средна вредност ± стандардна девијација (SD). Споредбата 

меѓу две групи (два различни третмани) на континуирани параметри ќе биде 

правена со непараметрискиот Mann-Whitney U тест на рангови, а меѓу повеќе 

групи (различна временска рамка на третман) со употреба на анализа на 

варијансата ANOVA и користење на post hoc мултиплата споредба на Bonferroni. 

Kатегориските параметри ќе бидат споредувани со помош на Pearson Chi-square 

тест. Промените на биохемиските и ехокардиографски параметри, вклучително и 

ЛК деформација во однос на базалната вредност ќе се анализираат со употреба на 

Wilcoxon’s signed rank test. Поврзаноста меѓу клиничките, биохемиските и/или 

ехокардиографските параметри ќе бидат испитувани со помош на Pearson и/или 

Spearman корелација. Повеќекратна логистичка регресиона анализа со користење 

на клинички, биохемиски и ехокардиографски параметри ќе биде изведена за 

утврдување на независни предиктори за појава на кардиотоксичност. Area under 

the Receiver Operating Characteristic (ROC) анализа на криви ќе биде изведена со 

цел да се квантифицира дополнителната вредност на параметрите, нивната 

сензитивност и специфичност, како и гранични (cut-off) вредности. Времето 

ослободено од појава на несакани збиднувања ќе биде определувано со Kaplan-

Meier криви, а нивната споредба со log-rank тест. Значајни предиктори за 

краткорочната прогноза ќе бидат определувани со Cox-ова регресиона анализа.  

Интраобсервер варијабилноста на ехокардиографските мерења, поточно на 

ЛК лонгитудинална деформација ќе бидат калкулирани со Intraclass Correlation 

Coefficient (ICC) преку проценка на 20 селектирани наоди во две различни 

времиња (прилики) од страна на истиот ехокардиографер.  

За сите тестови, вредноста на р≤0.05 ќе се смета за статистички значајна. 

Податоците ќе бидат анализирани со користење на SPSS компјутерската програма 

верзија 25.0 (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).  
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7.  РЕЗУЛТАТИ 

Со цел да ги реализираме зададените цели, регрутиравме 101 пациентки со 

дијагностициран карцином на дојка. Едната пациентка која почина поради што не 

можевме да ја следиме до крај, ќе биде претставена како посебен случај на крајот 

од претставувањето на сите резултати. Базалните карактеристики на останатите 

100 пациентки дадени се на табела 4. 

7.1. Базални карактеристики на испитуваната популација 

Пациентките беа на средна возраст од 55 години, односно на минимум 34 

години и максимум 77 години и доминантно од македонско етничко потекло. 

Индексот на телесна маса (ИТМ) средно покажуваше дека се работи за пациентки 

со прекумерна телесна тежина. Процентуалната застапеност на различните 

вредности на ИТМ покажаа дека прекумерната телесна тежина и дебелината беа 

застапени со значителен процент (31,0% и 29,0%, последователно) во однос на 

оние со нормален ИТМ (графикон 1). Од ризик факторите за кардиоваскуларни 

заболувања (КВЗ) во испитуваната популација најчесто беа застапени 

хипертензијата (49,0%) и дислипидемијата (42,0%). Регуларната физичка 

активност отсуствуваше кај дури 78,0% од пациентките, а беше присутна кај само 

4% од нив (графикон 2). КВЗ беа присутни кај една од пациентките, 

цереброваскуларен инсулт (ЦВИ) кај 2 од нив, но ниту една немаше миокарден 

инфаркт или ангина пекторис. NYHA класификацијата покажа дека сите 

пациентки беа во класа I. Знаци на срцева слабост беа присутни само кај две 

пациентки. Кај сите пациентки постоеше регуларен срцев ритам, QRS комплексот 

изнесуваше < 0,12 s, а на електрокардиограмот не беше регистрирана SТ-сегмент 

денивелација. QTc интервалот изнесуваше околу 408 ms. Кај ниедна од 

пациентките не постоеа знаци за дехидратација. 

Табела 4. Базални карактеристики на 101 испитаници. 

Возраст (год) 

      Минимум-максимум 
55,06  11,21 

34-77 

Етничка припадност (n/%) 

    Македонка 

    Албанка 

    Друго 

 

72/72,0 

21/21 

7/7,0 

ИТМ (kg/m2) 

    Минимум-максимум 
27,21  4,87 

18,80-41,80 

Поделба на пациентки според големина на  
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ИТМ (n/%) 

    Нормална тежина (18,5-24,9 kg/m2) 

    Прекумерна тежина (25,0-29,9 kg/m2) 

    Дебелина (> 30 kg/m2) 

 

40/40,0 

31/31,0 

29/29,0 

КВЗ (n/%) 1/1,0 

ЦВИ (n/%) 2/2,0 

Хипертензија (n/%) 49/49,0 

Дијабетес мелитус (n/%) 12/12,0 

Дислипидемија (n/%) 42/42,0 

Пушење (n/%) 28/28,0 

Физичка активност (n/%) 

        Нема 

        Нередовно 

        Редовно 

 

78/78,0 

18/18,0 

4/4,0 

Семејна анам. за КВЗ (n/%) 11/11,0 

ХОББ 1/1,0 

КПс (mmHg) 129,8014,68 

КПд (mmHg) 79,607,81 

Пулс (удари/мин) 77,5010,60 

Температура (Co) 36,560,98 

Срцева слабост (n/%) 2/2,0 

NYHA (n/%)-Класа I  100/100 

QTc на ЕКГ (ms) 408,0720,82 
ИТМ=индекс на телесна маса, КВЗ=кардиоваскуларни заболувања; ЦВИ=цереброваскуларен 

инсулт; ХОББ= хронична обструктивна белодробна болест, КПс=крвен притисок систолен, 

КПд=крвен притисок дијастолен, NYHA=New York Heart Association. 

Графикон 1. Графички приказ на 

процентуална распределеност на 

пациентките според индексот на 

телесна маса. 

 

 

 

 

 

Анализата на карактеристиките на актуелната болест и нејзиниот третман, 

дадени на табела 5, покажаа дека радикална мастектомија е изведена кај 57 

пациентки (57,0%), од кои десна кај 47,4% и лева кај 52,6%. Лимфаденектомија 

била изведена кај 93,6%, а конзервирачки оперативни техники (квадрантектомија, 

туморектомија) кај 48,0% од пациентките.  

Дистрибуцијата на пациентките по стадиуми на болеста, дадена на табела 5 

и графикон 3, покажа дека најчесто пациентките беа стратификувани во 

стадиумите: IIa (20,0%), IIb (25,0%), IIIa (22,0%) и IIIc (21,0%). Далечни метастази 

се забележани кај 6,0% од пациентките. 
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Графикон 2. Графички приказ на 

процентуална распределеност на 

пациентките според нивото на физичка 

активност. 

 

 

 

 

Табела 5. Карактеристики на актуелната болест и нејзиниот третман. 

 
Радикална мастектомија (n/%) 

       десна 

       лева 

57/57,0 

27/47,4 

30/52,6 

Лимфаденектомија (n/%) 88/93,6 

Др. тип на оперативен третман (n/%) 48/48,0 

Метастази далечни (n/%) 6/6,0 

Стадиум на болеста (n/%) 

       I 

       IIa 

       IIb 

       IIIa 

       IIIb 

       IIIc 

       IV 

 

10/10,0 

20/20,0 

26/26,0 

22/22,0 

1/1,0 

21/21,0 

1/1,0 

HER+ (n/%) 32/32,0% 

Зрачна терапија 57/57,0 

Вкупна доза на цитостатик (mg) 

      Минимум-максимум 
396,1440,21 

280-480 

Вкупна индексирана доза (mg/m2) 

      Минимум-максимум 
220,4013,88 

177,8-247,0 

Антрациклински ризик за сите пац. (n/%) 

       Низок 

       Умерен 

       Висок 

 

31/47,0 

30/46,0 

7/7,0 

HER ризик кај позитивни пац (n/%) 

       Умерен 

       Висок 

 

20/62,5 

12/37,5 
                            HER= рецептор за хуман епидермален фактор на растење  

Рецептор за хуман епидермален фактор на растење 2 – HER2 (human 

epidermal growth factor receptor) беше присутен (позитивни) кај 32 пациентки, 

односно 32,0%. Со зрачна терапија се лекуваа 57 пациентки или 57,0% од 

испитаниците. Хемотерапевтскиот протокол беше иницијално идентичен за сите, 

но вкупната доза на цитостатикот и нејзината индексирана вредност се разликуваа 

од пациентка до пациентка со средни вредности, минимални и максимални, 

дадени на табела 5. 



 

69 
 

 
 

Графикон 3. Процентуалната застапеност на стадиумите на актуелната болест. 

 Проценката на антрациклинскиот ризик во целата испитувана кохорта, 

дадена на табела 5 и графикон 4, покажа дека пациентките со низок ризик беа 

застапени со 47%, а оние со умерен (среден) ризик 46%, односно со висок ризик 

7,0% од нив. Во однос на HER2 ризикот, даден на табела 5 и графикон 4, со 

умерен (среден) ризик беа 20 пациентки или 62,5% од HER2 позитивните 

пациентки, а со висок ризик 12  пациентки или 37,5% од нив. 

 

Графикон 4. Процентуална застапеност на антрациклински ризик (лево) и HER ризик (десно) 

Во однос на стандардната терапија, дадена на табела 6, кај оние пациентки 

кои примаа терапија најмногу застапени беа АКЕ-инхибиторите (42,0%), речиси 

со многу сличен процент беа застапени бета блокаторите (27,0%), статините (26%) 

и антиагрегантната терапија (23,0%) и нешто помалку диуретиците (18,0%) и 

калциум канал блокаторите (16,0%). 

 



 

70 
 

Табела 6. Стандардна терапија која пациентките ја примаат. 

ББ (n/%) 27/27,0 

АКЕИ (n/%) 42/42,0 

ККБ (n/%) 16/16,0 

Диуретик (n/%) 18/18,0 

Статин (n/%) 26/26,0 

Антиагреганси  (н/%) 23/23,0 
ББ=бета блокатори, АКЕИ=ангиотензин конвертирачки ензим инхибитори, ККБ= 

калциум канал блокатори. 

 Лабораториските базални анализи кај испитуваната кохорта, дадени на 

табела 7, покажаа средни вредности, кои беа во референтните рамки. 

Табела 7. Базални нивоа на измерените или изведените вредности на параметрите 

во крвта. 

Параметри Ср.вредност SD 

AST (U/l) 23,429,48 

ALT (U/l) 26,2313,49 

Уреа (mmol/l) 4,681,38 

Креатинин (mmol/l) 64,1811,57 

Албумин (g/l) 43,025,70 

Тропонин (ng/ml) 0,310,13 

ГФР (ml/min/1,73 m2) 95,3116,06 
SD=стандардна девијација; AST=аспартат трансфераза; ALT= аланин трансфераза; 

ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

 

Измерени ехокардиографски базални вредности на следените параметри 

Кај пациентките базалните вредности при првата посета (преглед/мерење) 

покажаа дека сите вредности на внатрешните димензии и волумените измерени во 

дијастола и систола на левите кавитети, како и дебелините на меѓукоморната 

преграда и задниот ѕид покажаа вредности кои се движеа во референтните рамки 

(табела 8).   

Резултатите од мерењата на димензиите и волумените на левата 

преткомора (ЛП) дадени на табела 9 покажуваа вредности кои беа во референтни 

рамки.  Исто така, параметрите кои ја определуваат дијастолната функција беа во 

референтни рамки (табела 9), односно покажаа дека се работи за кохорта во 

принцип со нормална дијастолна функција и со нормален притисок на полнење 

(Е/e’) на левата комора (ЛК). 
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Табела 8. Eхокардиографски параметри на внатрешните димензии на ЛК и лево 

коморната систолна функција измерени на базално ниво и нивна референтна 

вредност. 

Параметар 
Прв преглед 

n=101 

Референтна  

вредност 

ЛКДд(mm) 49,37±3,61  52 (ж) 

ЛКДс (mm) 30,97±3,39  35 (ж) 

МКПд (mm) 9,61±1,56 6-9 (ж) 

ЗSд (mm) 8,72±1,19 6-9 (ж) 

ЛККДВ (ml) 87,99±13,14  106 (ж) 

ЛККДВИ (ml/m2) 49,10±8,07  61 (ж) 

ЛККСВ (ml) 29,85±7,67  42 (ж) 

ЛККСВИ (ml/m2) 16,71±4,45  24 (ж) 

ЛКМ (g) 161,56±41,99  162 (ж) 

ЛКМИ (g/m2) 89,61±19,84  95 (ж) 

RWT (mm) 0,35±0,42  0,42 

ЛКЕФ (%) 66,06±4,51  52 (ж) 

ФС (%) 37,20±3,72 >35 

Teiindex 0,44±0,03 < 0,39 

УВ (ml) 58,43±7,48  

УВИ (ml/m2) 32,79±4,96               23 (ж) 

МВ (L/min) 4,60±0,91  

МВИ (L/min/m2) 2,59±0,54 2 - 4 

SАДи 1,01±0,04 1,0 

MAPSE (mm) 

    Страничен ѕид 

    Септум 

    Долен ѕид 

    Преден ѕид 

    Просек 

 

16,22±1,93 

13,94±1,71 

15,23±2,02 

14,17±2,11 

14,89±1,53 
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s’TDI 

    Септум 

    Страничен ѕид 

    Просек 

 

9,01±1,66 

10,63±2,00 

9,81±1,76 

 

 

> 6 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во 

систола; МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВ= лево 

коморен крајно-дијастолен волумен; ЛККДВИ=левокоморен крајнодијастолен волумен индексиран за 

површина на телото; ЛККСВ= левокоморен крајносистолен волумен; ЛККСВИ=левокоморен крајно 

систолен волумен индексиран за површина на телото; ЛКМ=левокоморна маса; ЛКМИ= левокоморна 

маса индексирана за површина на телото; RWT= релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна 

ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi index= myocardial performance index- MPI; УВ= 

ударен волумен; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВ= минутен волумен; 

МВИ=индексиран за површина на телото минутен волумен; SАДи= индекс на ѕидни абнормални 

движења; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на 

ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 

Ехокардиографската проценка на десните кавитети, функцијата на десната 

комора (ДК) како глобална (FAC), така и регионална (TAPSE, s’TDI), како и 

димензиите и волумените на десната преткомора (ДП), дадени на табела 10, 

покажаа средни вредности кои се наоѓаа во референтни рамки. Висината на 
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пулмоналниот притисок во систола и дијастола, прикажан како средна вредност, 

исто така покажа нормални вредности. 

Табела 9. Eхокардиографски внатрешни димензии и функција на ЛП и параметри 

на дијастолна функција измерени на базално ниво и нивна референтна вредност. 

Параметар M  SD Референтни вредности 

ЛП (mm) 31,96±3,45  38 (ж) 

ЛПВ (ml) 34,71±7,80  

ЛПВИ (ml/m2) 19,48±4,18   34 

Е (cm/s) 72,79±15,03 60-80 

E/A 0,97±0,28  0,8  < 2,0 

DT (ms) 213,00±32,46 160-220 

IVRT (ms) 91,79±11,24 >70 < 100 

S/D  1,51±0,23 > 1,0 

Ar (cm/s) 30,41±3,01  

Ar-A траење (ms) -43,91±13,01 < 30 

e’ септум (cm/s) 9,58±2,83 > 7 

e’ страничен ѕид (cm/s) 11,76±3,26 > 10 

e’ просек (cm/s) 10,66±2,94 > 8 

a’ септум (cm/s) 11,43±2,54 >10 

a’ страничен ѕид (cm/s) 12,15±2,94 >10 

a’ просек (cm/s) 11,79±2,51 >10 

E/e’ s 8,06±2,24 < 10 

E/e’ l 6,54±1,91 < 10 

E/e’ просек 7,37±2,08 < 10 

ЛП=лева преткомора; ЛПИ= левопреткоморна димензија индексирана за површината на телото; ЛПВИ 

= максимален левопреткоморен волумен индексиран за површина на тело; E= брзина на трансмитрален 

проток во рана дијастола; A = брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT= децелерационо 

време; IVRT= изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните вени во 

систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални вени; Ar-A 

траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и проток на ниво на митрална валвула 

во време на преткоморна контракција; е’= брзина мерена на ниво на митралeн прстен во рана дијастола 

со Ткивен Доплер; a’= брзина мерена на ниво на митралeн прстен во доцна дијастола со Ткивен 

Доплер; Е/е’s-однос на ниво на септум, E/e’ l-однос на ниво на страничен ѕид 

 

Табела 10. Eхокардиографски внатрешни димензии на десна преткомора и 

комора, деснокоморна функција и пулмонален притисок измерени на базално 

ниво и нивна референтна вредност. 

Параметар M  SD Референтни вредности 

ДП (mm) 29,27 2,93 < 44 

ДПВ (ml) 26,89 5,01 <34 

ДПВи (ml/m2) 15,01  2,65 < 21 (ж) 

ДК база (mm) 29,46 2,66 25-41 

ДКИТ (mm) 28,61  3,76 < 28 

TAPSE (mm) 21,68  2,58 > 17 

ДКs’TDI (ms) 13,66  1,77 > 9,5 

FAC (%) 43,04  4,84 > 35 

ПАПс (mmHg) 19,17  5,74 < 35 
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ПАПд (mmHg) 4,75  1,24 4-12 

ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= 

десно преткоморен волумен индексиран за површина на телото; ДК= внатрешна димензија на 

десна комора; ДКИТ= димензија на десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на 

трикуспидниот прстен; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во 

систола со Ткивен Доплер; FAC= промена на фракционата ареа; ПАПс=пулмонален систолен 

притисок; ПАПд= пулмонален дијастолен притисок. 

Резултатите од анализата на димензиите на аортата и присуството на 

валвуларна регургитација дадени се на табела 11. Димензиите на аортата како на 

ниво на Валсалва, така и во асцендентниот дел беа во граници на нормала. Аортна 

валвуларна регургитација (АР) при првиот преглед, односно на базално ниво беше 

присутна кај 5 испитаници (5%), а митрална регургитација (МР) кај 16 

испитаници (15,8%).  

Табела 11. Eхокардиографски параметри на димензии на асцендентна аорта и 

присуство на валвуларна болест. 
Параметар M  SD 

Ао Валсалва (mm) 30,778,15 

Ао асценд. (mm) 30,074,168 

АР присутна (n/%) 5/5,0 

МР присутна (n/%) 16/16,0 

Ао=аорта; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 

Референтната вредност за лонгитудиналната деформација за апаратот кој 

го користевме (General Electric-GE)  беа следниве: средна од – 21,5% до -21,2%; 

најниска граница на нормална вредност: од -18% до -17%. 

Резултатите од мерењата на трите различни ехокардиографски погледи, но 

и вредноста земена како глобaлна покажа нормални вредности во однос на 

референтните (табела 12). Сегменти со ЛК лонгитудинална деформација (LS- 

longitudinal strain)  од < 13% забележавме кај 51 испитаник (51%), што значи кај 

половина од кохортата. Бројот, пак, на сегменти со LS < 13% беше средно 1,2, 

односно максималниот број достигаше 8 (табела 8). 

Табела 12. Eхокардиографски параметри на миокардна деформација ЛК измерени 

на базално ниво и нивна референтна вредност. 
Параметар M  SD Рефер. 

ЛК АPLAX (%) -20,06  2,49 

-21,5% 

ДНВ -17% 

ЛК A4c (%) -20,32  2,95 

ЛК A2c (%) -20,14  2,57 

ЛК GLS (%) -20,15  2,23 

Сегм. со ЛК LS < 13% (n/%) 51/51,0 - 

Број на сегм. со ЛК LS < 13% 1,13  1,62 0-8 
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APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 

2- шуплински поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална 

деформација; ДНВ=долна нормална вредност за апарат GE. 

 

7.2. Терапија со антрациклини кај пациентки со низок и  

среден ризик од токсичност 

7.2.1. Лабораториски параметри 

Промената на следените лабораториски параметри пред почеток на 

терапијата со антрациклин и после последната доза, дадена е на табела 13. 

Резултатите покажаа дека после терапијата дојде до пораст на црнодробните 

ензими со статистичка значајност само за вредноста на ALT (p=0,005). Уреата 

беше речиси непроменлива, а креатининот статистички значајно порасна во однос 

на базалната вредност (p=0,003).  

Табела 13. Промена на лабораториски параметри во две точки на 

следење (пред и по антрациклинска терапија). 

Параметар 
Пред терапија (I) 

n=61 

После терапија (II) 

n=61 

AST (U/l) 
21,247,27 22,257,48 

p=НЗ 

ALT (U/l) 
24,6712,22 28,4310,64 

II vs. I ( >)=0,005 

Уреа (mmol/l) 
4,621,38 4,621,31 

p=НЗ 

Креатинин (mmol/l) 
63,6211,52 66,449,59 

II vs. I (>)=0,003 

Албумин (g/l) 
44,144,20 41,733,58 

II vs. I (<)=0,0001 

Тропонин (ng/ml) 
0,300,11 0,780,17 

II vs. I (>)=0,0001 

ГФР (ml/min/1,73 m2) 
96,1616,07 93,4115,16 

II vs. I (<)=0,016 
AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

Албуминот, чија средна вредност беше во референтни рамки (34,0-50,0 g/l), 

мерен по завршување на терапијата покажа статистички значајна редукција 

(p=0,0001) во однос на базалната вредност, додека тропонинот покажа 

статистички значаен пораст (p=0,0001) во однос на базалната вредност (графикон 

5). Максималниот пораст изнесуваше 1,770 ng/ml и беше забележан само кај една 

пациентка (1,6%). Средната вредност на порастот на тропонинот од базалната 

вредност изнесуваше -0,48   0,18 ng/ml, односно минималниот пораст беше -1,58, 

а максималниот -0,03 ng/ml.  
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Гломеруларната филтрациона рата покажа намалување на вредноста после 

завршување на терапијата (p=0,016) во однос на базалната вредност, но сè уште 

беше во рамки на нормална бубрежна функција.  

Значајните промени на лабораториските анализи претставени се и 

графички на графикон 5 и графикон 6. 

 

 

Графикон 5. Графички приказ 

на променета на вредноста на 

трoпонинот во крвта при првиот 

и последен преглед. 

 

 

 

 

 

Графикон 6. Графички приказ на променета на вредностите на ALT, креатинин 

и албумин  во  серум и нивото на ГФР при првиот и последен преглед. 

7.2.2. Ниво и промена на лабораториските анализи согласно антрациклински 

ризик 

 Евалуацијата на испитуваните лабораториски анализи поделени според 

антрациклински ризик за токсичност на: низок и среден ризик, покажа дека 

нивото на AST, уреата и тропонинот измерени на базално ниво значајно беа 

повисоки, односно ГФР беше значајно помала кај испитаниците со среден 

антрациклински ризик во однос на оние со лесен (табела 14).  
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Табела 14. Ниво на следените лабораториски параметри поделени според 

изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

AST (U/l) базална 19,425,62 23,138,33 0,046 

AST (U/l) по терапија 20,354,59 24,209,29 0,044 

ALT (U/l) базална 23,9211,85 25,4512,75 0,632 

ALT (U/l) по терапија 25,1010,82 31,879,43 0,012 

Уреа (mmol/l) базална 4,161,00 5,091,55 0,008 

Уреа (mmol/l) по терапија 4,041,10 5,983,76 0,008 

Креатинин (mmol/l) базален 61,4310,84 65,8111,94 0,142 

Креатинин (mmol/l) по терап. 62,477,44 70,559,94 0,001 

Албумин (g/l) базален 44,143,99 41,134,49 0,994 

Албумин (g/l) по терапија 44,203,62 41,253,52 0,301 

Тропонин (ng/ml) базален 0,240,08 0,360,11 0,0001 

Тропонин (ng/ml) по терапија 0,710,12 0,850,19 0,001 

ГФР (ml/min/1,73 m2) базална 102,4514,58 89,6615,12 0,001 

ГФР (ml/min/1,73 m2) по терап. 101,0711,97 85,5014,13 0,0001 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

 Лабораториските анализи измерени по завршување на терапијата покажаа 

дека нивото на AST, ALT, уреата, креатининот и тропонинот беа значајно 

повисоки, односно ГФР беше значајно помала кај испитаниците со среден 

антрациклински ризик во однос на оние со лесен (табела 14). Нивото на албумин 

беше статистички незначајно пониско како на почетокот, така и после 

завршување на терапијата кај испитаниците поделени според антрациклински 

низок и среден ризик (табела 14). 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 15. Промената 

не покажа статистички значајни разлики ниту во еден од испитуваните параметри, 

односно промената имаше гранична значајност само во однос на нивото на ALT 

(p=0,064). 

Корелација на лабораториските параметри со антрациклинксиот ризик 

измерени во двете точки на следење (пред и после терапија) дадена е на табела 16. 

Притоа постоеше статистички значајна корелација на поизразениот 

антрациклински ризик  со поголемото ниво на: AST и ALT после терапија, уреа 

пред и после терапија, креатинин после терапија и на тропонин пред и после 

терапија (графикон 7). Поизразениот антрациклински ризик беше статистички 

значајно поврзан со пониското ниво на ГФР пред и после терапија, додека 
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значајна поврзаност со пониското ниво на албумини отсуствуваше како пред, така 

и после терапија. 

Табела 15. Процентуална промена на нивото на следените лабораториски 

параметри поделени според изразеноста на ризикот од антрациклинска 

токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

AST (U/l) промена -0,92 6,31 -1,065,50 0,857 

ALT (U/l) промена -1,1713,91 -6,428,68 0,064 

Уреа (mmol/l) промена 0,211,16 -0,894,14 0,183 

Креатинин (mmol/l) промена -1,4512,66 -0,894,14 0,600 

Албумин (g/l) промена 1,935,28 2,884,20 0,655 

Тропонин (ng/ml) промена -0,470,13 -0,490,23 0,623 

ГФР (ml/min/1,73 m2) промена 1,3815,22 4,168,97 0,702 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

 

Табела 16. Корелација на следените лабораториски параметри со изразеноста на 

ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар Базално ниво После терапија 

AST (U/l)  - r=0,264;p=0,039 

ALT (U/l)  - r=0,304;p=0,017 

Уреа (mmol/l)  r=0,298;p=0,021 r=0,2559;p=0,0001 

Креатинин (mmol/l)  - r=0,425;p=0,001 

Албумин (g/l)  - - 

Тропонин (ng/ml)  r=0,555;p=0,0001 r=0,437;p=0,0001 

ГФР (ml/min/1,73 m2)  r=-0,468;p=0,0001 r=-0,510;p=0,0001 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

 

 

Графикон 7. Графички приказ на 

корелациите на нивото на 

тропонин во серум согласно 

антрациклинскиот ризик пред и 

после терапија. 

 

 

 

7.2.3. Промена на ехокардиографските параметри во тек на терапија  

 Пациентките кои примаа исклучиво антрациклински терапевтски протокол 

и беа со низок и умерен ризик за токсичност од терапијата, беа ехокардиографски 
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следени на базално ниво (прв преглед), после четвртиот -последен циклус 

(втор преглед) и после 12 месеци (трет преглед) од завршување на терапијата.  

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата комора (ЛК), како и систолната ЛК функција дадена е 

на табела 17. 

 Димензиите на ЛК во дијастола покажаа пораст од првиот до последниот 

преглед со статистичка значајност меѓу базалниот (прв) преглед и вториот, 

односно во однос на последниот, додека разлика во димензијата отсуствуваше во 

споредбата на вториот и последниот преглед. Димензиите на ЛК во систола исто 

така покажаа пораст од првиот до последниот преглед со статистичка значајност 

меѓу сите нив поединечно во сите три точки на следење (графикон 8). И покрај 

зголемувањето на димензиите, тие останаа во референтни рамки. 

Табела 17. Промена на ехокардиографските параметри на левокоморните 

димензии и волумени, како и систолна функција во трите точки на следење (пред, 

за време и 12 месеци по антрациклинска терапија). 

Параметар 
Прв преглед 

n=61 

Втор преглед 

n=61 

Трет преглед 

n=61 

ЛКДд (mm) 
48,87±3,46 50,41±3,40 50,93±3,48 

II vs. I ( >)=0,005;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (~)=0,172 

ЛКДс (mm) 
30,70±3,38 31,75±2,90 32,62±3,25 

II vs. I ( >)=0,025;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,032 

МКПд (mm) 
9,38±1,51 9,39±1,47 9,15±1,36 

p=НЗ 

ЗSд (mm) 
8,59±1,20 8,34±1,29 7,89±1,73 

II vs. I (<)=0,093;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,001 

ЛККДВ (ml) 
85,25±11,18 88,95±11,66 95,92±11,53 

II vs. I ( >)=0,005;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 

ЛККДВИ (ml/m2) 
47,95±6,86 50,11±6,96 53,86±5,62 

II vs. I ( >)=0,003;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 

ЛККСВ (ml) 
28,74±5,92 30,77±5,69 33,54±6,69 

II vs. I ( >)=0,006;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,001 

ЛККСВИ (ml/m2) 
16,20±3,2 17,27±2,96 18,78±3,28 

II vs. I ( >)=0,010;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,001 

ЛКМ (g) 
154,30±38,86 159,24±35,93 152,54±36,28 

p=НЗ 

ЛКМИ (g/m2) 
85,91±17,24 88,38±18,25 85,01±16,46 

p=НЗ 

RWT (mm) 
0,35±0,04 0,33±0,05 0,30±0,04 

II vs. I (<)=0,005;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

ЛКЕФ (%) 
66,08±4,32 64,84±4,01 64,98±4,22 

II vs. I (<)=0,017;  III vs. I (<)=0,032; III vs. II (~)=0,851 
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ФС (%) 
37,15±3,82 36,87±3,61 35,87±3,21 

II vs. I (~)=0,518;  III vs. I (<)=0,004; III vs. II (<)=0,009 

Teiindex 
0,43±0,03 0,44±0,02 0,43±0,02 

p=НЗ 

УВ (ml) 
57,07±6,83 58,84±7,80 62,72±7,46 

II vs. I (>)=0,049;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (>)=0,002 

УВИ (ml/m2) 
32,18±4,74 33,21±5,06 35,25±3,87 

II vs. I (>)=0,040;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,002 

МВ (L/min) 
4,59±0,94 4,85±1,02 4,95±0,87 

II vs. I (>)=0,025;  III vs. I (>)=0,001; III vs. II (~)=0,287 

МВИ (L/min/m2) 
2,58±0,53 2,73±0,55 2,78±0,47 

II vs. I (>)=0,023;  III vs. I (>)=0,001; III vs. II (~)=0,320 

SАДи 
1,01±0,04 1,01±0,04 1,01±0,04 

p=НЗ 

MAPSE (mm) 

    Страничен ѕид 

    Септум 

    Долен ѕид 

    Преден ѕид 

    Просек 

 

16,23±1,93 

14,00±1,74 

15,46±2,17 

14,28±2,16 

14,99±1,62 

 

15,20±1,77 

13,16±1,62 

14,48±1,72 

13,36±1,51 

14,04±1,36 

 

14,74±1,55 

12,62±1,24 

14,05±1,59 

13,02±1,51 

13,63±1,28 

    Страничен ѕид 

    Септум 

    Долен ѕид 

    Преден ѕид 

    Просек 

II vs. I (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,012 

II vs. I (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,006 

II vs. I (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,072 

II vs. I (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (~)=0,128 

II vs. I (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,001 

s’TDI (cm/s) 

    Септум 

    Страничен ѕид 

    Просек 

 

9,07±1,60 

10,74±1,89 

9,89±1,67 

 

8,97±1,35 

10,56±1,89 

9,77±1,52 

 

8,25±1,20 

9,66±1,53 

8,96±1,29 

    Септум 

    Страничен ѕид 

    Просек 

II vs. I (~)=0,364;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

II vs. I (~)=0,189;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

II vs. I (~)=0,234;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; 

МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВ= левокоморен крајно-

дијастолен волумен; ЛККДВИ=левокоморен крајно-дијастолен волумен индексиран за површина на телото; 

ЛККСВ=левокоморен крајно-систолен волумен; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен индексиран 

за површина на телото;  ЛКМ=левокоморна маса; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површината на 

телото; RWT= релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС= фракционо 

скратување; Tеi index=myocardial performance index- MPI; УВ= ударен волумен; УВИ=индексиран за површина 

на телото ударен волумен; МВ= минутен волумен; МВИ=индексиран за површина на телото минутен волумен; 

SАДи= индекс на ѕидни абнормални движења; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= 

врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 
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Графикон 8. Промена на внатрешните димензии на ЛК во дијастола и систола во 

трите временски точки на следење. 

Согласно Препораките за следење на овие пациентки, направивме и 

евалуација на процентуалната промена на параметрите кои покажаа значајни 

отстапувања од базалните вредности после 12 месеци од завршување на 

терапијата. Така, процентуалното зголемување на ЛК внатрешна димензија во 

дијастола, од базално ниво до 12 месеци после завршување на терапијата со 

антрациклински протокол, кај 61 пациентка изнесуваше средно -4,578,40% 

(максимум -28,89%). Над 10% зголемување на димензијата беше најдено кај 11 

пациентки, односно кај 19,7% од вкупниот број (n=61), а 5% зголемување кај 23 

пациентки, односно кај 47,5% од вкупниот број (n=61). 

Процентуалното зголемување на ЛК внатрешна димензија во систола, од 

базално ниво до 12 месеци после завршување на терапијата со антрациклински 

протокол, кај 61 пациентка изнесуваше средно -6,9611,33% (максимум -36,67%). 

Над 10% зголемување на димензијата беше најдено кај 21 пациентка, односно кај 

39,3% од вкупниот број (n=61), а 5% зголемување кај 32 пациентки, односно кај 

62,3% од вкупниот број (n=61). 

Иако дебелината на меѓупреткоморната преграда (МКП) во дијастола 

покажа намалување при последниот преглед во однос на базалниот и вториот, 

сепак, статистички значајна разлика не беше најдена меѓу прегледите (табела 17). 

Дебелината на задниот ѕид (ЗS) во дијастола покажа намалување на секој нареден 

преглед со присутна стистичка значајност во споредба на базалниот и последниот 

преглед, односно вториот и последниот преглед (табела 17).  
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ЛК крајни волумени во дијастола и систола дадени во апсолутна бројка 

и/или индексирани за површината на телото покажаа значаен пораст од првиот до 

последниот преглед, но сè уште во референтни рамки, со статистичка значајност 

меѓу сите нив поединечно во сите три точки на следење (табела 17, графикон 9).  

 

Графикон 9. Промена на крајните волумени на ЛК во дијастола и систола дадени како 

апсолутна бројка и индексирани за површината на телото во трите временски точки на 

следење. 

 

Процентуалното зголемување на ЛК крајно дијастолен волумен 

индексиран за површината на телото, до 12 месеци после завршување на 

терапијата со антрациклински протокол, кај 61 пациентка изнесуваше средно -

13,8415,56% (максимум -47,42%). Над 10% зголемување на индексираниот 

волумен во дијастола беше најдено кај 34 пациентки, односно кај 55,7% од од 

вкупниот број (n=61), а 5% зголемување кај 42 пациентки, односно кај 68,9% од 

вкупниот број (n=61). 

Процентуалното зголемување на ЛК крајно систолен волумен индексиран 

за површината на телото, од базално ниво до 12 месеци после завршување на 

терапијата со антрациклини, кај 61 пациентка изнесуваше средно -18,6324,54% 

(максимум -94,78%). Над 10% зголемување на индексираниот волумен во систола 

беше најдено кај 35 пациентки, односно кај 59,0% од од вкупниот број (n=61), а 

5% зголемување кај 42 пациентки, односно кај 70,5% од вкупниот број (n=61). 

ЛК маса дадена како апсолутна бројка и/или индексирана за површината на 

телото покажа отсуство на статистички значајни разлики во последователните 

мерења кои беа во референтни рамки. Релативната дебелина на ѕидот на ЛК 
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(RWT) покажа сукцесивно намалување од првиот до последниот преглед со 

значајни разлики меѓу мерењата (табела 17). 

Левокоморната ејекциона фракција (ЛКЕФ%) покажа статистички значајно 

намалување од првиот до вториот преглед, но потоа остана стабилна во 

референтни рамки (табела 17, графикон 10), додека фракционото скратување 

(ФС%) покажа статистички незначајно намалување од првиот до вториот преглед, 

за потоа да се намали со статистичка значајност како во однос на првиот, така и во 

однос на вториот преглед (табела 17, графикон 10). Tei-index-от (MPI) покажа 

отсуство на значајни промени во трите временски точки на следење (табела 17). 

 
Графикон 10. Промена на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) и фракционото 

скратување  (ФС%) во трите временски точки на следење. 

Процентуалното намалување на ЛКЕФ% од базално ниво до 12 месеци 

после завршување на терапијата со антрациклински протокол, кај 61 пациентка 

изнесуваше средно 1,466,54% (максимално опаѓање од 15,28%). Над  5% 

намалување на ЛКЕФ% беше најдено кај 18 пациентки или 29,5% од вкупниот 

број на испитаници (n=61), односно над 10% намалување на ЛКЕФ% кај 5 

пациентки или 8,2% од вкупниот број на испитаници (n=61). 

Ударниот (УВ) и минутниот волумен (МВ) дадени како апсолутна бројка 

и/или индексирани за површината на телото покажаа сукцесивно зголемување во 

трите точки на следење со статистички значајни разлики меѓу трите мерење за 

УВ, додека за МВ отсуствуваше статистички значајна разлика само во однос на 

второто и последното мерење.  

Скорот на ѕидните абнормални движења (SАД) на 17 сегменти на ЛК беше 

идентичен во сите три точки на следење, додека систолното движење на 



 

83 
 

митралниот прстен кон врвот на срцето  (MAPSE) покажа сукцесивно намалување 

во трите точки на следење со статистичка значајност меѓу нив (табела 17, 

графикон 11). Статистистички незначајни разлики меѓу второто и последното 

мерење имаше само на ниво на долниот и предниот ѕид. 

 
Графикон 11. Промена на систолно движење на митралниот прстен кон врвот на 

срцето мерено на ниво на страничен ѕид, септум, долен и преден ѕид, како и дадена како 

просек од четирите ѕида  (MAPSE) во трите временски точки на следење. 

Анализата на врвната ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен 

во систола со Ткивен Доплер (s’TDI) покажа сукцесивно намалување во тек на 

трите мерења со најниски вредности на последното мерење. Статистички значајни 

разлики отсуствуваа само во однос на првото со второто мерење на ниво на 

септумот и страничниот ѕид, но и земени како просек (табела 17, графикон 12). 

 

Графикон 12. Промена 

на врвната ткивна 

брзина мерена на ниво 

на митралниот прстен 

во систола со Ткивен 

Доплер (s’TDI) во трите 

временски точки на 

следење. 
 

 

 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата преткомора (ЛП), како и дијастолната ЛК функција 

дадена е на табела 18. 
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Внатрешните димензии на ЛП  и ЛП волумени дадени како апсолутна 

бројка, односно индексирани за површината на телото покажаа пораст од првиот 

до последниот преглед со статистичка значајност меѓу првиот и третиот и вториот 

и третиот преглед, додека разлика во димензијата отсуствуваше при споредбата на 

првиот и вториот преглед (табела 18, графикон 13). И покрај порастот со тек на 

време, сепак, вредностите на сите параметри останаа во референтни рамки. 

 

Табела 18. Промена на ехокардиографските параметри на лева преткомора и 

дијастолна функција во трите точки на следење (пред, за време и 12 месеци по 

антрациклинска терапија). 

Параметар 
Прв преглед 

n=61 

Втор преглед 

n=61 

Трет преглед 

n=61 

ЛП (mm) 
31,52±3,49 31,70±2,98 32,80±2,76 

II vs. I (~)=0,750;  III vs. I (>)=0,004; III vs. II (>)=0,011 

ЛПВ (ml) 
33,23±7,28 33,65±6,04 36,38±6,47 

II vs. I (~)=0,223;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 

ЛПВИ (ml/m2) 
18,80±3,98 18,94±3,50 20,45±3,38 

II vs. I (~)=0,311;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 

Е (cm/s) 
74,18±16,36 69,48±14,17 68,26±15,14 

II vs. I (<)=0,013;  III vs. I (<)=0,005; III vs. II (~)=0,534 

E/A 
0,98±0,28 0,87 ±0,22 0,90±0,30 

II vs. I (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,005; III vs. II (~)=0,593 

DT (ms) 
213,00±29,61 212,54±30,14 214,93±28,915 

p=НЗ 

IVRT (ms) 
89,80±11,63 90,34±9,12 95,209±8,45 

II vs. I (~)=0,482;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 

S/D 
1,50±0,22 1,57±0,24 1,54±0,22 

p=НЗ 

Ar (cm/s) 
30,38±2,91 30,77±2,66 31,21±2,28 

II vs. I (~)=0,354;  III vs. I (>)=0,018; III vs. II (~)=0,130 

Ar-A траење (ms) 
-44,85±14,28 -42,92±12,65 -32,98±11,39 

II vs. I (~)=0,296;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

e’ септум (cm/s) 
9,93±2,93 9,77±2,82 8,66±2,70 

II vs. I (~)=0,504;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

e’ страничен ѕид (cm/s) 
12,31±3,13 11,54±3,02 11,08±3,67 

II vs. I (<)=0,015;  III vs. I (<)=0,001; III vs. II (<)=0,032 

e’ просек (cm/s) 
11,12±2,93 10,65±2,78 9,80±3,03 

II vs. I (<)=0,091;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

a’ септум (cm/s) 
11,62±2,48 12,20±2,44 11,67±2,90 

p=НЗ 

a’ страничен ѕид (cm/s) 
12,13±2,95 12,67±3,36 12,48±2,74 

p=НЗ 

a’ просек (cm/s) 
11,87±2,53 12,44±2,53 12,07±2,45 

p=НЗ 

E/e’ s 7,90±2,21 7,51±1,91 8,33±2,09 
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II vs. I (~)=0,192;  III vs. I (>)=0,093; III vs. II (>)=0,001 

E/e’ l 
6,26±1,55 6,24±1,40 6,53±1,52 

II vs. I (~)=0,950;  III vs. I (>)=0,098; III vs. II (>)=0,054 

E/e’ просек 
7,20±2,00 6,86±1,57 7,44±1,72 

II vs. I (~)=0,308;  III vs. I (>)=0,003; III vs. II (>)=0,003 

ЛП=лева преткомора; ЛПИ= левопреткоморна димензија индексирана за површината на телото; ЛПВИ = 

максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; E = брзина на трансмитрален 

проток во рана дијастола; A = брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT=децелерационо време; 

IVRT= изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните вени во систола и рана 

дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални вени; Ar-A траење= разлика во 

траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална валвула во време на преткоморна 

контракција; е’= брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер; a’= брзина 

мерена на ниво на митралниот прстен во доцна дијастола со Ткивен Доплер; Е/е’s-однос на ниво на септум, 

E/e’ l-однос на ниво на страничен ѕид. 

 

Графикон 13. Промена на внатрешната димензија и волуменот на ЛП како апсолутна 

бројка и индексиран за површината на телото во трите временски точки на следење 

Анализата на трансмитралниот проток покажа сукцесивно намалување на 

брзината на Е бранот, намалување на Е/А односот и продолжување на 

децелерационото време(DT) и времето на интервентрикуларна релаксација (IVRT) 

од првиот до третиот преглед (табела 18). Статистички значајни разлики постоеја 

меѓу првиот и вториот, односно првиот и третиот преглед за Е бранот и односот 

E/A, додека разлики отсуствуваа за споредбата на вториот и третиот преглед. 

Отсуство на статистички значајни разлики постоеја за DT, додека за IVRT 

значајни разлики беа добиени за споредба на третиот преглед со првиот и вториот, 

додека таа разлика отсуствуваше при споредба на првиот и вториот преглед.  

Во однос на протокот низ пулмоналните вени, статистички значајни 

разлики во мерењата на трите временски точки отсуствуваа за односот S/D (однос 

на брзини низ пулмоналните вени во систола и рана дијастола). Брзината на 
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реверзниот проток низ пулмоналните вени (Ar), пак, покажа зголемување со тек 

на време со статистички значајни разлики меѓу првото и третото мерење, додека 

разликата Ar-A (разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и 

протокот на ниво на митрална валвула во време на преткоморна контракција) 

покажа намалување на негативноста со статистички значајни разлики меѓу 

третото мерење во споредба со првото и второто (табела 18). 

Брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето во рана 

дијастола мерена со Ткивен Доплер (e’) на ниво на септум, страничен ѕид и земен 

како просек покажа сукцесивно опаѓање во трите временски точки на следење со 

статистистички значајни разлики во мерењата меѓу третото и првото, односно 

второ мерење, со исклучок на брзината на ниво на септум и земена како просек 

меѓу првото и второ мерење кога отсуствуваше значајна разлика меѓу нив (табела 

18, графикон 14).  

 

Графикон 14. Промена на e’TDI на ниво на септум, страничен ѕид и дадена како 

просек во трите временски точки на следење. 

Статистички значајни разлики во брзината на движењето на митралниот 

прстен кон врвот на срцето во доцна дијастола мерена со Ткивен Доплер (а’) 

отсуствуваа на кое било ниво (септум, страничен ѕид и просек) (табела 18).  

И најпосле во однос на проценката на ЛК крутост преку проценка на ЛК 

притисок на полнење претставен со соодносот Е/e’, мерењата покажаа пораст на 

притисокот после 12 месеци на следење (трето мерење) било на ниво на септум, 

односно на страничниот ѕид во однос на второто мерење (статистички значајно), 

односно во однос на првото мерење за поединечните ѕидови (гранична 
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статистичка значајност), но статистички значајно кога просекот на притисокот се 

земаше предвид (табела 18, графикон 15). Како и да е, сите мерења беа во 

референтни рамки. 

 

Графикон 15. Промена на Е/е’ односот на ниво на септум, страничен ѕид и даден 

како просек во трите временски точки на следење. 

Процентуалното зголемување на Е/е’ земен како просек од базално ниво до 

ниво после завршување на терапијата со антрациклински протокол, кај 61 

пациентка изнесуваше средно -6,3523,39% (максимален пораст од -63,37). Над  

5% зголемување на просечната вредност на Е/е’ беше најдено кај 28 пациентки 

или 45,9% од вкупниот број на испитаници (n=61), односно над 10% 

зголемување кај 24 пациентки или 39,34% од вкупниот број на испитаници (n=61). 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите, 

волумените и функцијата на десното срце дадена е на табела 19. 

Табела 19. Промена на ехокардиографските параметри на десна преткомора, 

десна комора, деснокоморна функција и пулмонален притисок во трите точки на 

следење (пред, за време и 12 месеци по антрациклинска терапија). 

Параметар 
Прв преглед 

n=61 

Втор преглед 

n=61 

Трет преглед 

n=61 

ДП (mm) 
29,28 3,00 29,15 2,56 29,97 2,64 

II vs. I (~)=0,692;  III vs. I (>)=0,026; III vs. II (>)=0,022 

ДПВ (ml) 
26,69 4,71 26,62 4,52 28,00 3,90 

II vs. I (~)=0,974;  III vs. I (>)=0,001; III vs. II (>)=0,0001 

ДПВи (ml/m2) 
14,96  2,50 14,93  2,22 15,71  1,92 

II vs. I (~)=0,971;  III vs. I (>)=0,001; III vs. II (>)=0,0001 

ДК (mm) 
29,36 3,01 28,97 2,58 29,62 2,15 

II vs. I (~)=0,526;  III vs. I (~)=0,435; III vs. II (>)=0,040 

ДКИТ (mm) 
28,31  3,99 29,07  2,73 30,49  2,55 

II vs. I (>)=0,003;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 
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TAPSE (mm) 
21,57  2,64 21,23  2,50 20,46  1,98 

II vs. I (~)=0,297;  III vs. I (<)=0,002; III vs. II (<)=0,013 

FAC (%) 
42,85  4,83 42,88  4,39 42,16  3,95 

p=НЗ 

ДКs’TDI (ms) 
13,61  1,86 13,97  2,22 13,00  1,41 

II vs. I (~)=0,159;  III vs. I (<)=0,013; III vs. II (<)=0,001 

ПАПс (mmHg) 
18,61  5,58 17,90  5,13 18,09  5,17 

p=НЗ 

ПАПд (mmHg) 
4,76  1,21 4,55  0,73 4,10  1,32 

II vs. I (~)=0,349;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 
ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= десно 

преткоморен волумен индексиран за површина на телото;  ДК= внатрешна димензија на десна комора; 

ДКИТ= димензија на десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспиден прстен кон врвот на 

срцето; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со Ткивен Доплер; 

FAC= промена на фракционата ареа; ПАПс=пулмонален систолен притисок; ПАПд=пулмонален дијастолен 

притисок 

Внатрешните димензии на десната преткомора (ДП) и ДП волумен даден 

како апсолутна бројка (ДПВ) и/или индексиран за површината на телото (ДПВи) 

покажаа зголемување при последното мерење кое беше статистички значајно 

поголемо во однос на базалните мерења (прво мерење) и второто мерење (табела 

19, графикон 16). 

 

Графикон 16.  Графички приказ на деснопреткоморни димензии и волумени во трите 

временски точки на следење. 

Внатрешните димензии на десната комора (ДК) мерени на базата покажаа 

зголемување при последното мерење кое беше статистички значајно поголемо во 

однос второто мерење (табела 19, графикон 17), додека вредноста на ДК мерена 

на истечниот тракт (ДКИТ) покажа сукцесивно зголемување со тек на време при 

што постоеше статистички значајна разлика во мерењата во трите временски 

точки меѓу себе (табела 19, графикон 17). 
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Графикон 17. Графички приказ на внатрешните димензии и функцијата на десната 

комора во трите временски точки на следење. 

Проценката, пак, на регионалната ДК функција преку мерење на 

систолното движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето (TAPSE) и 

врвната ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со 

Ткивен Доплер (ДКs’TDI) покажа сукцесивно намалување со тек на време, при 

што мерењето во крајната точка на следење (трето мерење) беше со статистичка 

значајност помало во однос на првото и второто мерење (табела 19, графикон 17). 

Мерењето на глобалната ДК функција  (FAC%) покажа намалување во крајната 

точка на следење (трето мерење), но не постоеше статистички значајна разлика 

меѓу мерењата (табела 19). 

Промената на пулмоналниот притисок во систола не покажа значајни 

промени во трите временски точки на следење, додека притисокот во дијастола 

покажа значајно опаѓање во крајната точка на следење (трето мерење), со 

статистички значајна разлика во однос на првото и второто мерење (табела 19). 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите на 

асцендентната аорта и присуството на валвуларна болест дадена е на табела 

20. 

 Аортата на ниво на Валсалва покажа незначајно зголемување од базалната 

вредност до онаа измерена после 12 месеци (трето мерење) која беше најголема, 

но оваа вредност значајно се разликуваше само во однос на онаа измерена при 
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вториот преглед (табела 20). Асцендентната аорта покажа лесно зголемување на 

третото мерење, но без значајна разлика во однос на базалното и второто мерење 

(табела 20). 

Табела 20. Eхокардиографски параметри на димензии на асцендентна аорта и 

присуство на валвуларна болест во трите точки на следење (пред, за време и 12 

месеци по антрациклинска терапија). 

Параметар Прв преглед 

n=61 

Втор преглед 

n=61 

Трет преглед 

n=61 

АоВалсалва (mm) 
29,562,69 29,412,61 29,752,30 

II vs. I (~)=0,159;  III vs. I (~)=0,363; III vs. II (>)=0,033 

Аоасценд (mm) 
30,212,99 30,072,62 30,362,62 

p=НЗ 

АР присутна (n/%) 
3/4,9 4/6,6 4/6,6 

p=НЗ 

МР присутна (n/%) 
5/8,2 13/21,3 31/50,8 

II vs. I (>)=0,005;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 
Ао=аорта; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 

 

Аортна регургитација постоеше на базално ниво кај 3 пациентки (4,9%) и 

се покачи на 4 (6,6%) при второто мерење, останувајќи со идентична застапеност 

и на третото мерење така што не доведе до статистички значајна разлика меѓу 

трите мерења. 

Митралната регургитација, од друга страна, пак, покажа сукцесивно 

зголемување од базалната застапеност од 8,2% или застапеност кај 5 пациентки, 

покажувајќи застапеност од 21,3% (13 пациентки) при второто мерење, односно 

застапеност од 50,8% (31 пациентка) 12 месеци после прекин на терапијата, што 

предизвика појава на статистички значајна разлика меѓу сите три мерења едно во 

однос на друго (табела 20, графикон 18). 

 

Графикон 18. Процентуална 

застапеност на митрална 

регургитација (МР) во трите 

временски точки на следење. 
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Анализата на промените на следените параметри на ЛК деформација 

дадени се на табела 21. 

Процентуалните вредности на ЛК миокардната деформација земени како 

средна вредност и измерени на кој било пресек и/или земени како глобална ЛК 

деформација покажаа сукцесивно зголемување на деформацијата, односно 

намалување на негативноста (влошување) со најниски вредности 12 месеци по 

завршување на антрациклнкиот протокол (трето мерење) (табела 21, графикон 19).  

Табела 21. Eхокардиографски параметри на миокардна деформација ЛК измерени 

на базално ниво во трите точки на следење (пред, за време и по антрациклинска 

терапија). 

Параметар Прв преглед 

n=61 

Втор преглед 

n=61 

Трет преглед 

n=61 

ЛК АPLAX (%) 
-19,89  2,68 -19,64  2,71 -19,21  2,53 

II vs. I (~)=0,373;  III vs. I (<)=0,017; III vs. II (<)=0,072 

ЛК A4c (%) 
-20,30  3,07 -19,75  2,50 -18,72  2,41 

II vs. I (~)=0,005;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,0001 

ЛК A2c (%) 
-20,16  2,76 -19,88  2,84 -19,63  2,27 

p=НЗ 

ЛК GLS (%) 
-20,09  2,33 -19,76  2,37 -19,17  2,15 

II vs. I (~)=0,176;  III vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,001 

Сег. LS < 13% (n/%) 
35/57,4 30/49,2 38/62,3 

II vs. I (~)=0,371;  III vs. I (>)=0,014; III vs. II (~)=0,117 

Бр сег. LS < 13% 
0,98  1,52 1,21  1,75 1,92  2,29 

II vs. I (~)=0,138;  III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,002 
APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински 

поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

Притоа, на ниво на надолжен тришуплински пресек (APLAX) постоеше 

статистички значајна разлика на третото мерење во однос на првото и второто 

(гранична значајност), на ниво на четиришуплински апикален пресек (A4c) 

значајна разлика постоеше меѓу сите три мерења, додека на ниво на 

двошуплински апикален пресек (A2c), иако третото мерење беше најниско, сепак 

статистички значајни разлики не беа забележани (табела 21, графикон 19). 
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Графикон 19. Приказ на процентуалната застапеност на ЛК миокардната 

деформација во трите временски точки на следење. 

Глобалната ЛК деформација (GLS%) покажа сукцесивно зголемување на 

деформацијата, односно намалување на негативноста (позитивизирање/ 

влошување) со најниски вредности после 12 месеци (трето мерење) земени како 

средна вредност (табела 21, графикон 19), но статистички значајна разлика беше 

најдена само на третото мерење во однос на првото и второто. 

 Процентот на присутни сегменти со <13% миокардна деформација 

значајно се зголеми после 12 месеци (трето мерење) во однос на почетното 

(базално) мерење (p=0,014), како што и сукцесивно се зголемуваше и нивниот 

апсолутен број од првото до третото мерење, покажувајќи статистички значајни 

разлики на бројот при третото мерење во однос на првото и второто (табела 21). 

Процентуалното влошување (позитивизирање) на GLS% од базално ниво 

до 12 месеци после завршување на терапијата со антрациклински протокол на 

лекување, кај 61 пациентка изнесуваше средно 3,987,12% (максимално 

влошување од 19,90%). Над  15% позитивизирање (влошување) на GLS% беше 

најдено кај 4 пациентка или 6,55% од вкупниот број на испитаници (n=61), 

односно над 10% позитивизирање (влошување) на GLS% кај 12 пациентки или 

19,67% од вкупниот број на испитаници (n=61). Само 5% позитивизирање 

(влошување) на GLS% беше најдено кај 28 пациентки или 45,90% од вкупниот 

број на испитаници (n=61). 
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7.2.4. Промена на ехокардиографските параметри согласно антрациклински 

ризик 

Лева комора: димензии, волумени, функција 

 Евалуацијата на испитуваните ехокардиографски параметри на ЛК кај 

пациентките кои беа на антрациклинска терапија, а поделени според 

антрациклински ризик за токсичност на низок и среден ризик и мерени во три 

временски точки на следење, дадена е на табела 22. 

Левокоморните внатрешни димензии во дијастола и систола, за кои уште 

на табела 17 покажавме дека растат сукцесивно и се најголеми измерени после 12 

месеци од третманот, истото се потврди и кога кохортата од 61 пациент ја 

поделивме согласно ризикот од антрациклинска токсичност. Меѓутоа, иако 

вредноста на ЛК внатрешна димензија во дијастола беше најголема при третото 

мерење кај пациентките со среден антрациклински ризик, таа статистички 

значајно не се разликуваше од онаа кај пациентките со низок ризик. Од друга 

страна, пак, вредноста на ЛК внатрешна димензија во систола при третото мерење 

беше значајно поголема од измерената димензија кај пациентките со низок ризик.  

Кога направивме анализа на вредносите на внатрешните димензии во три 

временски точки на следење меѓу себе (Paired-Samples T Test) и за секој ризик 

посебно, ги добивме резултатите на табела 22 кои покажаа постоење на значајни 

разлики меѓу димензиите измерени базално во однос на второто и третото мерење 

кои беа поголеми како за кохортата со низок, така и за онаа со среден ризик. 

Табела 22. Споредба на ехокардиографски параметри на ЛК димензии, волумени 

и функција кај испитаниците поделени согласно ризикот за антрациклинска 

токсичност во трите временски точки на следење. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ЛКДд (mm) прв преглед (I) 47,97±3,45 49,80±3,26 0,038 

ЛКДд (mm) втор преглед (II) 49,61±3,43 51,23±3,23 0,063 

ЛКДд (mm) трет преглед (III) 50,26±3,19 51,63±3,68 0,124 

II vs. I (>)=0,027; III vs. I (>)=0,002;  

III vs. II (~)=0,398 

II vs. I (>)=0,037; III vs. I (>)=0,025; 

III vs. II (~)=0,556 

ЛКДс (mm) прв преглед 29,35±3,45 32,10±2,72 0,001 

ЛКДс (mm) втор преглед 30,32±2,25 33,23±2,78 0,0001 

ЛКДс (mm) трет преглед 31,71±2,69 33,57±3,54 0,024 

II vs. I (>)=0,081; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,009 

II vs. I (>)=0,053; III vs. I (>)=0,028; 

III vs. II (~)=0,567 
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МКПд (mm) прв преглед 8,65±1,19 10,17±1,34 0,0001 

МКПд (mm) втор преглед 8,61±1,05 10,17±1,53 0,0001 

МКПд (mm) трет преглед 8,45±1,20 9,87±1,13 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

ЗSд (mm) прв преглед 8,39±1,05 8,80±1,32 0,182 

ЗSд (mm) втор преглед 7,71±1,10 9,00±1,14 0,0001 

ЗSд (mm) трет преглед 7,10±0,97 8,70±1,96 0,0001 

II vs. I (<)=0,001; III vs. I (<)=0,0001;  

III vs. II (<)=0,014 
p=НЗ 

RWT (mm) прв преглед 0,35±0,45 0,35±0,04 0,977 

RWT (mm) втор преглед 0,31±0,04 0,34±0,04 0,005 

RWT (mm) трет преглед 0,28±0,04 0,32±0,02 0,0001 

p=НЗ 
II vs. I (<)=0,004; III vs. I (<)=0,002;  

III vs. II (<)=0,004 

ЛКМИ (g/m2) прв преглед 80,45±14,08 91,57±18,58 0,011 

ЛКМИ (g/m2) втор преглед 80,06±16,51 96,98±16,01 0,0001 

ЛКМИ (g/m2) трет преглед 77,79±13,30 92,47±16,25 0,0001 

II vs. I (<)=0,001; III vs. I (<)=0,001;  

III vs. II (<)=0,005 

II vs. I (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,007;  

III vs. II (<)=0,001 

ЛККДВИ(ml/m2) прв преглед 48,99±7,26 46,87±6,35 0,231 

ЛККДВИ(ml/m2) втор преглед 52,04±6,68 48,11±6,79 0,027 

ЛККДВИ(ml/m2) трет преглед 55,41±5,58 52,27±5,28 0,028 

II vs. I (>)=0,030; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,022 

II vs. I (>)=0,092; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,0001 

ЛККСВИ(ml/m2) прв преглед 16,04±3,15 16,36±3,30 0,705 

ЛККСВИ(ml/m2) втор преглед 17,00±2,83 17,55±3,11 0,481 

ЛККСВИ(ml/m2) трет преглед 18,41±3,31 19,16±3,25 0,377 

II vs. I (~)=0,166; III vs. I (>)=0,003;  

III vs. II (>)=0,037 

II vs. I (>)=0,019; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,006 

ЛКЕФ (%) прв преглед 68,10±3,80 64,00±3,86 0,0001 

ЛКЕФ (%)втор преглед 66,81±3,32 62,80±3,67 0,0001 

ЛКЕФ (%) трет преглед 66,61±4,32 63,30±3,91 0,030 

II vs. I (~)=0,107; III vs. I (<)=0,080;  

III vs. II (~)=0,794 

II vs. I (<)=0,079; III vs. I (~)=0,361;  

III vs. II (~)=0,530 

ФС (%) прв преглед 38,74±4,38 35,50±2,19 0,010 

ФС (%) втор преглед 38,65±3,59 35,03±2,61 0,0001 

ФС (%) трет преглед 36,87±2,97 34,83±3,14 0,012 

II vs. I (~)=0,880; III vs. I (>)=0,002;  

III vs. II (>)=0,001 
p=НЗ 

Teiindex прв преглед 0,42±0,37 0,45±0,02 0,0001 

Teiindex втор преглед 0,42±0,02 0,45±0,02 0,0001 

Teiindex трет преглед 0,42±0,02 0,45±0,02 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

УВИ (ml/m2) прв преглед 33,68±4,71 30,63±4,31 0,011 

УВИ (ml/m2) втор преглед 35,07±4,43 31,29±5,02 0,003 

УВИ (ml/m2) трет преглед 37,13±3,58 33,30±3,17 0,0001 

II vs. I (>)=0,092; III vs. I (>)=0,001;  

III vs. II (>)=0,025 

II vs. I (~)=0,208; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,022 

МВИ (L/min/m2) прв преглед 2,72±0,52 2,44±0,51 0,042 
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МВИ (L/min/m2) втор преглед 2,86±0,51 2,59±0,57 0,053 

МВИ (L/min/m2) прв преглед 2,92±0,41 2,64±0,50 0,021 

II vs. I (>)=0,040; III vs. I (>)=0,047;  

III vs. II (~)=0,538 

II vs. I (>)=0,084; III vs. I (>)=0,017;  

III vs. II (~)=0,590 

MAPSE пр (mm)  прв преглед  15,50±1,59 14,45±1,49 0,010 

MAPSE пр (mm) втор преглед    14,40±1,38 13,68±1,26 0,039 

MAPSE пр (mm) трет преглед    14,15±1,23 13,10±1,12 0,001 

II vs. I (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,0001;  

III vs. II (~)=0,180 

II vs. I (<)=0,040; III vs. I (<)=0,047;  

III vs. II (~)=0,538 

s’TDI пр (cm/s) прв преглед 10,23±1,63 9,55±1,66 0,722 

s’TDI пр (cm/s) втор преглед 10,17±1,35 9,35±1,60 0,033 

s’TDI пр (cm/s) трет преглед 9,29±0,91 8,63±1,53 0,046 

II vs. I (~)=0,787; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (<)=0,0001 

II vs. I (~)=0,304; III vs. I (<)=0,001;  

III vs. II (<)=0,001 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; 

МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен крајно-

дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен 

индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површината на телото; 

RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi 

index=myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; 

МВИ=индексиран за површина на телото минутен волумен; MAPSE=систолно движење на митралниот 

прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 

Анализата на дебелините на септумот и задниот ѕид во дијастола покажа 

нивно сукцесивно намалување во трите временски точки на мерење како за оние 

со низок, така и за оние со среден ризик од антрациклинска токсичност, но 

вредностите беа значајно поголеми кај пациентките со среден во однос на оние со 

низок ризик (табела 22). Отсуствуваше значајна разлика меѓу дебелините на ЗS 

измерени во базални услови кај пациентките со низок и среден ризик.  

Кога направивме анализа на дебелините на септумот и задниот ѕид во три 

временски точки на следење меѓу себе (Paired-Samples T Test) и за секој ризик 

посебно, ги добивме резултатите на табела 18 кои покажаа отсуство на разлики 

меѓу дебелините на септумот измерени во трите временски точки како за 

кохортата со низок, така и за онаа со среден ризик. Во однос на дебелините на 

задниот ѕид, разлики отсуствуваа кај пациентките со среден ризик, додека кај 

оние со низок ризик постоеа значајни разлики меѓу димензиите измерени во сите 

три временски точки меѓу себе. 

Релативната дебелина на ѕидовите (RWT) покажа сукцесивно намалување 

во трите временски точки на мерење како за оние со низок, така и за оние со 

среден ризик од антрациклинска токсичност, но вредностите на RWT беа значајно 

поголеми кај пациентките со среден во однос кај оние со низок ризик (табела 18). 
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Отсуствуваше значајна разлика меѓу RWT измерена во базални услови кај 

пациентките со низок и среден ризик.  

Кога направивме анализа на RWT во три временски точки на следење меѓу 

себе (Paired-Samples T Test) и за секој ризик посебно, ги добивме резултатите на 

табела 22 кои покажаа отсуство на разлики за кохортата со низок ризик, додека 

кај оние со умерен ризик постоеа значајни разлики меѓу RWT во сите три 

временски точки меѓу себе. 

Анализата на големините на индексираната ЛК маса (ЛКМи) во трите 

временски точки на следење кај пациентките поделени според ризикот од 

антрациклинска токсичност, покажа дека постоеше значајно сукцесивно 

намалување на ЛКМИ како за оние со низок, така и за оние со среден ризик, но 

вредностите на ЛКМИ беа значајно поголеми кај пациентките со среден во однос 

на оние со низок ризик (табела 22).  

Кога направивме анализа на ЛКМИ во три временски точки на следење 

меѓу себе (Paired-Samples T Test) и за секој ризик посебно, ги добивме резултатите 

на табела 22 кои покажаа постоење на значајни разлики меѓу себе во сите три 

временски точки, како за пациентките со низок, така и за оние со среден ризик од 

антрациклинска токсичност. 

Левокоморните крајни волумени индексирани за површината на телото во 

дијастола и систола покажаа сукцесивно зголемување во трите точки на следење 

било кај пациенките со низок или оние со умерен ризик на антрациклинска 

токсичност, но не постоеше значајна разлика во вредностите на волумените во 

систола во зависност од ризикот. Меѓутоа, кај пациентките со умерен ризик, 

вредностите на волумените во дијастола беа пониски, додека вредностите на 

волумените во систола беа поголеми-изразени како средна вредност (табела 22).  

Кога направивме анализа на индексираните волумени во три временски 

точки на следење меѓу себе (Paired-Samples T Test) и за секој ризик посебно, ги 

добивме резултатите на табела 22 кои покажаа постоење на значајни разлики меѓу 

себе во сите три временски точки, како за пациентките со низок, така и за оние со 

среден ризик од антрациклинска токсичност. Отсуствуваше значајна разлика само 

во споредбата на вредности измерени во базално ниво и при второто мерење на 

крајно систолниот волумен кај пациентките со низок ризик, односно постоеше 
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гранично значајна разлика меѓу вредностите измерени во базално ниво и при 

второто мерење на крајно дијастолниот волумен кај пациентките со среден ризик. 

Анализата на ЛКЕФ% и ФС% покажа дека кај пациентките со умерен 

антрациклински ризик нивните вредности  во трите временски точки на следење 

се значајно пониски во однос на пациентките со низок ризик (табела 22, графикон 

20). Меѓутоа, меѓусебните споредби на вредностите на ЛКЕФ% во трите 

временски точки на следење не покажаа значајни разлики, или разликите беа 

гранични, како кај пациентките со низок, така и кај оние со умерен ризик од 

антрациклинска токсичност (Табела 22). Значајно помали вредности на ФС% беа 

измерени по прекин на терапијата во однос на базалното ниво и второто мерење 

само кај пациентките со низок ризик. 

 

Графикон 20. Приказ на измерени вредности на левокоморна ејекциона фракција 

(ЛКЕФ%) и левокоморно фракционо скратување (ФС%) кај пациентките поделени според 

ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на следење. 

 Во однос на Teiindex-от, истиот покажа значајно повисоки вредности кај 

пациентките со среден ризик во однос на оние со низок ризик, но не постоеше 

воопшто промена на вредностите мерени во трите временски точки на следење 

како кај оние со низок, така и кај оние со среден ризик од антрациклинска 

токсичност. Истовремено отсуствуваше значајна меѓусебна разлика во трите 

временски точки на следење за обата ризици (табела 22). 

Анализата на индексираните ударен (УВИ) и минутен волумен (МВИ) 

покажа дека кај пациентките со умерен антрациклински ризик нивните вредности  

во трите временски точки на следење беа значајно пониски во однос на 
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пациентките со низок ризик, иако покажуваа сукцесивен пораст со тек на време 

(табела 22). Меѓусебните споредби на вредностите во трите временски точки на 

следење покажаа значајни меѓусебни разлики само при споредба на вредностите 

измерени при третото мерење во однос на оние во базални услови или при 

второто мерење, како кај пациентките со низок, така и кај оние со висок ризик од 

антрациклинска токсичност (Табела 22). 

Во однос на MAPSE земено како просек од четирите ѕида, анализата 

покажа дека вредностите беа значајно помали кај пациентките со среден ризик во 

однос на оние со низок ризик и дека тие сукцесивно се намалуваа мерени во трите 

точки на следење (табела 22). Анализата на меѓусебните споредби покажа 

статистички значајни разлики меѓу мерењата на базално ниво и второто мерење, 

односно мерењето после 12 месеци (трето) како кај пациентките со низок, така и 

кај оние со висок ризик од антрациклинска токсичност (табела 22). 

Анализата на мерењата на s’TDI земено како просек од два ѕида, покажа 

дека вредностите беа значајно помали кај пациентките со среден ризик во однос 

на оние со низок ризик  (освен за мерењето на базално ниво каде значајна разлика 

отсуствуваше) и дека тие сукцесивно се намалуваа мерени во трите временски 

точки на следење (табела 22). Анализата на меѓусебните споредби покажа 

постоење на статистички значајни разлики меѓу мерењата после 12 месеци (трето 

мерење) во однос на мерењето на базално ниво и второто мерење како кај 

пациентките со низок, така и кај оние со висок ризик од антрациклинска 

токсичност (табела 22). 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 23. 

Статистички значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на 

промената кај повеќето од следените параметри на ЛК димензии, волумени и 

функција. Значајна процентуално намалување беше забележано само во однос на 

дебелината на ЗS и RWT кај пациентките со низок ризик.  

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на поголемите стандардни 

девијации што укажува на големите отстапувања од средните вредности за 

одреден параметар.  
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Кога направиме корелација на ризикот од антрациклинска токсичност и 

следените ехокардиографски параметри на ЛК димензии, волумени и функција во 

трите временски точки на следење, ги добивме корелациите дадени на табела 24. 

Табела 23. Процентуална промена на нивото на следените ехокардиографски 

параметри на ЛК димензии, волумени и функција кај испитаниците поделени 

согласно ризикот за антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ЛКДд (mm)  % промена -5,13 8,15 -3,988,76 0,598 

ЛКДс (mm) % промена -8,9311,30 -4,9211,19 0,169 

МКПд (mm) % промена 1,2713,06 1,6313,06 0,916 

ЗS (mm) % промена 14,4313,91 -0,0722,61 0,004 

RWT % промена 18,1915,59 6,399,81 0,001 

ЛКМи (g/m2) % промена 1,9815,68 -3,6622,05 0,252 

ЛККДВИ (ml/m2) % промена -14,9917,97 -12,6612,82 0,563 

ЛККСВИ (ml/m2) % промена -17,9027,56 -19,3921,42 0,814 

ЛКЕФ (%) % промена 2,016,79 0,906,33 0,513 

ФС (%) % промена 4,237,84 1,708,73 0,238 

Teiindex % промена -1,6611,67 0,926,43 0,290 

УВИ (ml/m2) % промена -11,9316,90 -10,1614,22 0,660 

МВИ (L/min/m2) % промена -10,2220,48 -10,1318,53 0,986 

MAPSE просек (mm) % промена 8,327,12 8,819,19 0,816 

s’TDI просек (cm/s) % промена 7,5713,20 8,5914,00 0,771 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија  

во систола; МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен 

крајно-дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен 

волумен индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површина на телото; 

RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi 

index= myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВИ= 

индексиран за површина на телото минутен волумен; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; 

s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер 

Притоа, параметрите измерени на базално ниво покажаа значајни 

корелации меѓу: поголемиот антрациклински ризик и поголемите внатрешни 

димензии во дијастола и систола, поголемата дебелина на септумот и ЛКМИ, 

поголемиот Teiindex и пониската ЛКЕФ%, ЛКФС%, УВИ и МВИ, како и просекот 

на MAPSE (табела 24). 

Табела 24. Корелација на ехокардиографските параметри на ЛК димензии, 

волумени и функција со изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност во 

трите временски точки на следење. 

Параметар Базално ниво Второ мерење Трето мерење 

ЛКДд (mm)   r=0,267;p=0,038 r=0,240;p=0,063 - 

ЛКДс (mm)  r=0,409;p=0,001 r=0,505;p=0,0001 r=0,288;p=0,024 

МКПд (mm)  r=0,516;p=0,0001 r=0,520;p=0,0001 r=0,523;p=0,0001 

ЗS (mm)  - r=0,504;p=0,0001 r=0,466;p=0,0001 

RWT  - r=0,358;p=0,005 r=0,520;p=0,0001 
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ЛКМи (g/m2)  r=0,325;p=0,011 r=0,467;p=0,0001 r=0,450;p=0,0001 

ЛККДВИ (ml/m2)  - r=-0,284;p=0,027 r=-0,282;p=0,028 

ЛККСВИ (ml/m2)  - - - 

ЛКЕФ (%)  r=-0,477;p=0,0001 r=-0,503;p=0,0001 r=-0,378;p=0,003 
ФС (%)  r=-0,427;p=0,001 r=-0,503;p=0,001 r=-0,321;p=0,012 
Teiindex  r=0,490;p=0,0001 r=0,444;p=0,0001 r=0,478;p=0,0001 
УВИ (ml/m2)  r=-0,324;p=0,011 r=-0,376;p=0,003 r=-0,497;p=0,0001 
МВИ (L/min/m2)  r=-0,261;p=0,042 r=-0,249;p=0,053 r=-0,296;p=0,021 
MAPSE просек (mm)  r=-0,326;p=0,010 r=-0,265;p=0,039 r=-0,413;p=0,001 
s’TDI просек (cm/s - r=-0,273;p=0,032 r=-0,256;p=0,046 

Процентуална промена  

ЗS (mm) r=-0,367;p=0,004 
RWT r=-0,417;p=0,001 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија  

во систола; МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен 

крајно-дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен 

волумен индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површина на телото; 

RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Теi 

index= myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВИ= 

индексиран за површина на телото минутен волумен; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; 

s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 

Параметрите при второто мерење покажаа значајни корелации меѓу: 

поголемиот антрациклински ризик и поголемите внатрешни димензии во 

дијастола и систола, поголемата дебелина на септумот и ЗS, поголемата RWT и 

ЛКМИ, поголемиот Teiindex и понискиот индексиран крајно-дијастолен волумен, 

пониската ЛКЕФ%, ЛКФС%, УВИ и МВИ, како и просекот на MAPSE и просекот 

на s’TDI (табела 24). 

Параметрите измерени после 12 месеци од почеток на третманот (трето 

мерење) покажаа значајни корелации меѓу: поголемиот антрациклински ризик и 

поголемите внатрешни димензии во систола, поголемата дебелина на септумот и 

ЗЅ, поголемата RWT и ЛКМИ, поголемиот Teiindex и понискиот индексиран 

крајно-дијастолен волумен, пониската ЛКЕФ% (графикон 21), ЛКФС%, УВИ и 

МВИ, како и просекот на MAPSE и просекот на s’TDI (табела 24). 

 

Графикон 21. Графички приказ на 

корелацијата на изразеноста на 

ризикот од антрациклинска 

токсичност и ЛКЕФ% 12 месеци 

после терапија (r=-0,378; p=0,003). 
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Процентуалната промена на мерените параметри на ЛК димензии, 

волумени и функција, покажа постоење на значајни корелации само меѓу 

поголемиот антрациклински ризик и процентуалната промена на ЗS и RWT 

(табела 24). 

Лева преткомора и дијастолна функција 

 Евалуацијата на испитуваните ехокардиографски параметри на левата 

преткомора (ЛП) и дијастолна функција кај пациентките кои беа на 

антрациклинска терапија, а поделени според антрациклински ризик за токсичност, 

во трите точки на следење (пред, за време и 12 месеци по терапијата) дадени се на 

табела 25. 

 Внатрешната димензија на левата преткомора (ЛП) и индексираниот ЛП 

волумен мерени во трите временски точки на следење покажаа сукцесивно лесно 

зголемување, но средните вредности не се разликуваа меѓу пациентките со низок 

и/или среден ризик во која било временска точка, иако средната апсолутна бројка 

беше најголема при третото мерење кај пациентките со среден ризик. 

Меѓусебната споредба (Paired-Samples T test) покажа поголеми вредности на ЛП и 

ЛПВИ при третото мерење во однос на второто кај пациентките со низок ризик, 

додека кај оние со среден ризик меѓусобната споредба покажа и значајни разлики 

меѓу третото и второто, односно првото мерење (табела 25). 

Табела 25. Споредба на ехокардиографски параметри на ЛП и дијастолна 

функција кај пациентките поделени согласно ризикот за антрациклинска 

токсичност во трите временски точки на следење. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ЛП (mm) прв преглед (I) 31,87±3,76 31,17±3,21 0,436 

ЛП (mm) втор преглед (II) 31,63±3,10 31,77±2,90 0,859 

ЛП (mm) трет преглед (III) 32,58±2,95 33,03±2,58 0,527 

II vs. I (~)=0,711; III vs. I (~)=0,306;  

III vs. II (>)=0,051 

II vs. I (~)=0,271; III vs. I (>)=0,005;  

III vs. II (>)=0,068 

ЛПВИ (ml/m2) прв преглед 18,77±4,19 18,84±3,83 0,944 

ЛПВИ (ml/m2) втор преглед 18,92±3,25 18,96±3,79 0,969 

ЛПВИ (ml/m2) трет преглед 19,91±3,44 20,99±3,29 0,216 

II vs. I (~)=0,772; III vs. I (>)=0,074;  

III vs. II (>)=0,036 

II vs. I (~)=0,780; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,0001 

E (cm/s) прв преглед 82,16±17,27 73,50±11,77 0,0001 

E (cm/s) втор преглед 75,45±13,83 71,06±14,24 0,001 

E (cm/s) трет преглед 74,58±13,83 69,88±11,41 0,001 

II vs. I (<)=0,013; III vs. I (<)=0,024;  

III vs. II (~)=0,705 
p=НЗ 
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Е/А  прв преглед 1,14±0,25 0,82±0,22 0,0001 

Е/А втор преглед 1,02±0,21 0,73±0,11 0,0001 

Е/А трет преглед 1,08±0,33 0,71±0,10 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

DT (ms) прв преглед 197,68±23,96 228,83±26,65 0,0001 

DT (ms) втор преглед 196,19±23,39 229,43±27,06 0,0001 

DT (ms) трет преглед 197,32±23,43 233,13±22,08 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

IVRT (ms) прв преглед 87,13±14,72 92,57±6,33 0,068 

IVRT (ms) втор преглед 87,57±8,86 93,13±8,80 0,018 

IVRT (ms) трет преглед 91,53±7,62 98,87±7,71 0,0001 

II vs. I (~)=0,867; III vs. I (~)=0,153;  

III vs. II (>)=0,042 

II vs. I (~)=0,719; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,001 

S/D прв преглед 1,44±0,19 1,56±0,23 0,046 

S/D втор преглед 1,46±0,19 1,68±0,24 0,0001 

S/D трет преглед 1,53±0,20 1,55±0,04 0,720 

II vs. I (~)=0,930; III vs. I (<)=0,001;  

III vs. II (<)=0,007 

II vs. I (>)=0,021; III vs. I (~)=0,868;  

III vs. II (<)=0,054 

Ar (cm/s) прв преглед 29,74±2,92 31,03±2,81 0,084 

Ar (cm/s) втор преглед 30,19±2,12 31,37±3,04 0,085 

Ar (cm/s) трет преглед 30,48±2,27 31,97±2,05 0,010 

p=НЗ p=НЗ 

Ar-A траење (ms) прв преглед -48,39±16,40 -41,20±10,80 0,049 

Ar-A траење (ms) втор преглед -48,06±11,75 -37,60±11,43 0,001 

Ar-A траење (ms) трет преглед -37,32±9,43 -28,50±11,64 0,002 

II vs. I (~)=0,930; III vs. I (<)=0,001;  

III vs. II (<)=0,007 

II vs. I (~)=0,168; III vs. I (<)=0,0001;  

III vs. II (<)=0,002 

e’ септум (cm/s) прв преглед 11,52±2,65 8,30±2,26 0,0001 

e’ септум (cm/s) втор преглед 11,19±2,78 8,30±2,00 0,0001 

e’ септум (cm/s) трет преглед 10,03±2,65 7,23±1,94 0,0001 

II vs. I (~)=0,400; III vs. I (<)=0,002;  

III vs. II (<)=0,009 

II vs. I (~)=0,606; III vs. I (<)=0,074;  

III vs. II (<)=0,010 

e’ стр. ѕид (cm/s) прв преглед 14,13±2,81 10,43±2,22 0,0001 

e’ стр. ѕид (cm/s) втор преглед 12,97±3,15 10,07±2,05 0,0001 

e’ стр. ѕид (cm/s) трет преглед 12,97±3,85 9,13±2,20 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

e’ просек (cm/s) прв преглед 12,82±2,62 9,36±2,09 0,0001 

e’ просек (cm/s) втор преглед 12,08±2,75 9,18±1,93 0,0001 

e’ просек (cm/s) трет преглед 11,35±3,06 8,20±2,04 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

Е/e’ просек прв преглед 6,85±1,87 8,25±2,34 0,167 

Е/e’ просек втор преглед 6,54±1,47 7,60±2,32 0,108 

Е/e’ просек трет преглед 6,90±1,31 8,82±2,74 0,012 

p=НЗ p=НЗ 
ЛП=лева преткомора; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; E 

= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A = брзина на трансмитрален проток во доцна 

дијастола; DT= децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ 

пулмоналните вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални 

вени; Ar-A траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална 

валвула во време на преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во 

рана дијастола со Ткивен Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-однос земен како 

просек од двата ѕида. 

Анализата на параметрите на трансмитралниот проток регистриран со 2Д 

Доплер, а претставен со Е бран, односот Е/А, DT и IVRT покажа сукцесивно 
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намалување на висината на Е бранот и Е/А односот како кај пациентките со низок, 

така и кај оние со среден ризик со регистрирање на значајно пониски вредности 

на обата параметри кај пациентките со умерен ризик во однос на оние со низок 

ризик во трите точки на следење. Кога направивме анализа на измерените 

вредности на Е бранот во трите временски точки на следење, кај пациентките со 

низок ризик постоеше значајна разлика меѓу мерењето во базални услови во 

однос на измерените вредности при второто и трето мерење, додека значајни 

меѓусебни разлики не беа најдени за оние со среден ризик (табела 25). Исто така, 

меѓусебните споредби за односот Е/А покажаа отсуство на значајни разлики во 

трите временски точки на мерење (табела 25). 

 Измерената средна вредност на времето на децелерација на 

трансмитралниот проток (DT) покажа негово сукцесивно продолжување во обете 

групи на пациентки, но и значајно подолго траење кај оние со среден ризик во 

однос на оние со низок во сите три временски точки на следење. Меѓусебната 

споредба како кај оние со низок, така и кај оние со среден ризик покажа отсуство 

на значајни разлики (табела 25) 

 Од друга страна, пак, измерената средна вредност на интер- 

вентрикуларното време на релаксација (IVRT) покажа негово сукцесивно 

продолжување во обете групи на пациентки, но и негово значајно подолго траење 

кај пациентките со среден ризик во однос на оние со низок ризик во сите три 

временски точки на следење (табела 25). Меѓусебната споредба кај пациентките 

со низок ризик покажа значајна разлика само на вредностите при третото мерење 

во однос на второто, а кај пациентките со среден ризик постоеше значајна разлика 

на третото мерење во однос на првото и второто (табела 25). 

 Анализата на протокот на пулмоналните вени покажа сукцесивно 

зголемување на односот S/D, зголемување на брзината на реверзниот проток (Ar) 

и пораст на разликата во траењето на протокот низ пулмоналните вени и протокот 

на ниво на митрална валвула во време на преткоморна контракција (Ar-A) во 

трите временски точки на следење. Вредностите на сите три параметри беа 

повисоки кај пациентките со среден ризик во однос на оние со низок ризик, но 

некои беа статистички значајни, некои беа со гранична значајност, односно за 

некои отсуствуваше значајна разлика (табела 25). Меѓусебната споредба во трите 
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временски точки на следење покажа различни резултати. Кај пациентките со 

низок ризик, S/D односот беше најголем при третото мерење и значајно се 

разликуваше во однос на првото и второто, додека кај пациентките со среден 

ризик, S/D односот беше најголем при второто мерење и значајно се разликуваше 

во однос на првото и третото (табела 25). Меѓусебни разлики отсуствуваа за Ar 

како кај оние со низок, така и кај оние со среден ризик. И Ar-A покажа сукцесивен 

пораст (позитивизирање) во обете групи на пациентки, но со значајно повисоки 

вредности кај пациентките со среден ризик (табела 25). Највисоки вредности се 

регистрираа при третото мерење во обете групи на пациентки и значајно се 

разликуваше од првото и второ мерење. 

 Ткивната брзина на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето 

регистрирана со Ткивен Доплер во рана дијастола (e’) на ниво на септум, 

страничен ѕид и земена како просек, покажа сукцесивно намалување во трите 

точки на следење во обете групи на пациентки, но и негова значајно помала 

брзина кај пациентките со среден ризик во однос на оние со низок ризик во сите 

три временски точки на следење (табела 25, графикон 22). Само во однос на e’ 

измерен на ниво на септум постоеше значајна разлика на вредностите измерени 

при третото мерење во однос на првото и второто мерење како кај пациентките со 

низок, така и кај оние со среден ризик од антрациклинска токсичност (табела 25).  

Останатите меѓусебни врски не покажаа статистички значајни разлики. 

 
Графикон 22. Приказ на измерени вредности на e’TDI кај пациентките поделени според 

ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на следење. 

 И на крајот, Е/е’ како одраз на ЛК притисок на полнење, односно 

изразеност на ЛК крутост како манифестација на дијастолна дисфункција, покажа 
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повисоки вредности кај пациентките со среден ризик во однос на оние со низок 

ризик со статистичка значајност при третото мерење (табела 25). 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 26. 

Статистички значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на 

промената кај сите следени параметри на ЛП и дијастолна функција иако 

промените беа многу поголеми кај пациентките со среден ризик во однос на оние 

со низок ризик кога се сметаа само средните вредности. Но, тука е важно да се 

земе превид следново укажување: 

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на многу големите стандардни 

девијации кои се појавија, што укажува на поголеми отстапувања од средните 

вредности за речиси сите измерени параметри на ЛП и дијастолна функција. 

 

Табела 26. Процентуална промена на параметри на ЛП и дијастолна функција 

кај испитаниците поделени согласно ризикот за антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ЛП (mm)  % промена -3,21 11,93 -6,7410,63 0,228 

ЛПВИ (ml/m2) % промена -9,1821,47 -12,9212,02 0,407 

E (cm/s)  % промена 6,7521,19 5,1618,09 0,754 

Е/А % промена 5,3721,39 8,8019,29 0,514 

DT (ms) % промена -0,6112,39 -2,8912,84 0,485 

IVRT (ms) % промена -6,5916,34 -6,997,78 0,905 

S/D % промена -6,7115,05 -0,9820,21 0,213 

Ar (cm/s) % промена -3,119,37 -3,6810,12 0,820 

Ar-A траење (ms) % промена 7,8256,90 25,2140,63 0,176 

e’ септум (cm/s) % промена 11,1920,98 9,3025,81 0,754 

e’ стр. ѕид (cm/s)  % промена 7,8221,14 11,1718,41 0,513 

e’ просек (cm/s) % промена 10,4819,77 10,7420,38 0,960 

Е/e’ просек % промена -4,8123,57 -9,1023,52 0,480 

ЛП=лева преткомора; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; 

E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна 

дијастола; DT=децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ 

пулмонални вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални 

вени; Ar-A траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална 

валвула во време на преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во 

рана дијастола со Ткивен Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-однос земен како 

просек од двата ѕида. 

 Кога направиме корелација на ризикот од антрациклинска токсичност и 

следените ехокардиографски параметри на ЛП и дијастолна дисфункција во трите 
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временски точки на следење, ги добивме корелациите за пациентките на терапија 

со антрациклин дадени на табела 27. 

Табела 27. Корелација на ехокардиографските параметри на ЛП и дијастолна 

функција со изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност во трите 

временски точки на следење. 
Параметар Базално ниво Второ мерење Трето мерење 

ЛП (mm)   - - - 

ЛПВИ (ml/m2)  - - - 

E (cm/s)   r=-0,500;p=0,0001 r=-0,432;p=0,001 r=-0,427;p=0,001 

Е/А  r=-0,565;p=0,0001 r=-0,651;p=0,0001 r=-0,597;p=0,0001 

DT (ms)  r=0,530;p=0,0001 r=0,556;p=0,0001 r=0,624;p=0,0001 

IVRT (ms)  r=0,236;p=0,068 r=0,303;p=0,018 r=0,437;p=0,0001 

S/D  r=0,257;p=0,046 r=0,452;p=0,0001 - 

Ar (cm/s)  r=0,223;p=0,084 r=0,222;p=0,085 r=0,328;p=0,010 

Ar-A траење (ms)  r=0,254;p=0,049 r=0,417;p=0,001 r=0,390;p=0,002 
e’ септум (cm/s)  r=-0,552;p=0,0001 r=-0,516;p=0,0001 r=-0,521;p=0,0001 
e’ стр. ѕид (cm/s)   r=-0,595;p=0,0001 r=-0,483;p=0,0001 r=-0,526;p=0,0001 
e’ просек (cm/s)  r=-0,594;p=0,0001 r=-0,525;p=0,0001 r=-0,523;p=0,0001 
Е/e’ просек  - - r=0,320;p=0,012 

ЛП=лева преткомора; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; 

E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна 

дијастола; DT=децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ 

пулмонални вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални 

вени; Ar-A траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална 

валвула во време на преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во 

рана дијастола со Ткивен Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-однос земен како 

просек од двата ѕида. 

Притоа, параметрите измерени на базално ниво покажаа значајни 

корелации меѓу: поголемиот антрациклински ризик и пониската брзина на E 

бранот, помалиот однос Е/А и помалата брзина e’ на обата ѕида и измерен како 

просек (графикон 23). Поголемиот ризик беше значајно поврзан со подолгото 

траење на DT и IVRT, поголем однос S/D, поголемата брзина на Ar и поголемата 

разлика на Ar-A (табела 27) 

Графикон 23. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од 

антрациклинска токсичност и e’септум (лево) и e’просек (десно) после 12 месеци од почеток 

на третманот. 
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Параметрите измерени при второто мерење покажаа идентични корелации 

како при мерењето на базално ниво, додека при третото мерење кое беше речиси 

идентично со другите две мерења, отсуствуваше корелација со односот S/D, но се 

појави значајна корелација меѓу ризикот од антрациклинска токсичност и Е/е’ 

односот кој беше повисок доколку се работеше за поголем ризик (табела 27, 

графикон 24 ). 

 

 

 

 

 

 

 

Графикон 24. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од 

антрациклинска токсичност и Е/e’ земен како просек после 12 месеци од завршеток на 

третманот. 

Десна преткомора, десна комора и пулмонален притисок 

Евалуацијата на испитуваните ехокардиографски параметри на десната 

преткомора (ДП), десната комора (ДК), како и пулмоналниот притисок кај 

пациентките кои беа на антрациклинска терапија, а поделени според 

антрациклински ризик за токсичност, во трите точки на следење (пред, за време и 

12 месеци по антрациклинска терапија), дадени се на табела 28. 

 Внатрешната димензија на ДП, индексираниот волумен на ДП (ДПВИ) и 

внатрешната димензија на ДК мерена на база мерени во трите временски точки на 

следење, покажаа зголемување на вредностите при третото мерење во обете групи 

на пациентки. Меѓусебната споредба (Paired-Samples T test) покажа значајно 

поголеми вредности на ДП и индексиран ДП волумен при третото мерење во 

однос на првото и второ мерење кај оние со лесен ризик, додека кај оние со 

умерен ризик вакви значајни споредби отсуствуваа. Од друга страна, пак, 

внатрешната димензија на ДКИТ покажа сукцесивно зголемување во трите точки 

на следење во обете групи на пациентки со највисоката вредност на ДКИТ во 

третото мерење која значајно се разликуваше во однос на првото и второто 
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мерење кај пациентките со низок ризик, а кај пациентките со умерен ризик имаше 

значајна разлика и меѓу второто и првото мерење (табела 28, графикон 25). 

Споредбата на вредностите на сите овие параметри меѓу пациентките со низок и 

среден ризик не покажа статистички значајни разлики (табела 28).  

Табела 28. Промена на ехокардиографските параметри на десна преткомора, 

десна комора, деснокоморна функција и пулмонален притисок кај пациентките 

поделени согласно ризикот за антрациклинска токсичност во трите временски 

точки на следење. 

Параметар Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ДП (mm) прв преглед 29,323,08 29,863,13 0,909 

ДП (mm) втор преглед 29,232,34 29,293,81 0,811 

ДП (mm) трет преглед 30,322,90 30,572,29 0,290 

II vs. I (~)=0,855; III vs. I (>)=0,085;  

III vs. II (>)=0,024 
p=НЗ 

ДПВИ (ml/m2) прв преглед 15,292,76 15,522,03 0,313 

ДПВИ (ml/m2) втор преглед 15,262,04 15,032,37 0,249 

ДПВИ (ml/m2) трет преглед 16,042,20 15,591,99 0,175 

II vs. I (~)=0,930; III vs. I (>)=0,026;  

III vs. II (>)=0,0001 
p=НЗ 

ДК (mm) прв преглед 29,192,48 29,533,51 0,663 

ДК (mm) втор преглед 28,872,32 29,072,87 0,771 

ДК (mm) трет преглед 29,421,97 29,832,45 0,470 

p=НЗ p=НЗ 

ДКИТ (mm) прв преглед 27,974,48 28,673,44 0,449 

ДКИТ (mm) втор преглед 28,482,17 29,673,13 0,091 

ДКИТ (mm) трет преглед 30,422,27 30,572,84 0,824 

II vs. I (~)=0,434; III vs. I (>)=0,005;  

III vs. II (>)=0,0001 

II vs. I (>)=0,026; III vs. I (>)=0,001;  

III vs. II (>)=0,071 

TAPSE (mm) прв преглед 22,422,80 20,702,18 0,010 

TAPSE (mm) втор преглед 22,262,56 20,171,96 0,001 

TAPSE (mm) трет преглед 21,192,04 19,701,64 0,003 

II vs. I (~)=0,715; III vs. I (<)=0,029;  

III vs. II (<)=0,028 

II vs. I (~)=0,322; III vs. I (<)=0,008;  

III vs. II (~)=0,156 

FAC (%) прв преглед 42,524,50 43,185,20 0,600 

FAC (%) втор преглед 43,544,99 42,213,63 0,241 

FAC (%) трет преглед 43,114,24 41,173,43 0,055 

p=НЗ 
II vs. I (<)=0,098; III vs. I (<)=0,008;  

III vs. II (<)=0,018 

ДКs’TDI (ms) прв преглед 14,001,69 13,201,97 0,094 

ДКs’TDI (ms) втор преглед 14,321,95 13,602,44 0,207 

ДКs’TDI (ms) трет преглед 13,031,37 12,971,47 0,858 

II vs. I (~)=0,277; III vs. I (<)=0,002;  

III vs. II (<)=0,001 
p=НЗ 

ПАПс (mmHg) прв преглед 17,835,15 19,425,97 0,270 

ПАПс (mmHg) втор преглед 17,914,88 17,895,46 0,992 

ПАПс (mmHg) трет преглед 18,895,06 17,275,23 0,222 

p=НЗ p=НЗ 

ПАПд (mmHg) прв преглед 4,500,79 5,031,50 0,094 
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ПАПд (mmHg)втор преглед 4,630,80 4,640,64 0,356 

ПАПд (mmHg) трет преглед 4,261,81 3,940,38 0,336 

p=НЗ 
II vs. I (<)=0,035; III vs. I (<)=0,0001;  

III vs. II (<)=0,0001 
ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= десно 

преткоморен волумен индексиран за површина на телото; ДК= внатрешна димензија на десна комора; ДКИТ= 

димензија на десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; 

FAC= промена на фракциона ареа; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во 

систола со Ткивен Доплер; ПАПс=пулмонален систолен притисок; ПАПд=пулмонален дијастолен притисок 

 
Графикон 25. Приказ на измерени вредности на ДКИТ кај пациентките поделени според 

ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на следење. 

 Големината на TAPSE во обете групи на пациентки покажа сукцесивно 

намалување во трите временски точки на следење со значајно пониски вредности 

во групата со среден ризик (табела 28, графикон 26). Меѓусебната анализа на 

вредностите во трите временски точки на следење покажа значајно помали 

вредности во третото мерење во однос на второто и првото.  

 Големината на фракционото скратување на ДК (FAC%) за разлика од 

групата на пациентки со лесен ризик каде не постоеше значајно намалување во 

трите точки на следење, во групата со среден ризик покажа негово сукцесивно и 

значајно намалување меѓу мерењата, при што измерената вредност во третото 

мерење беше со гранична значајност помала во однос на пациентките со низок 

ризик (табела 28) 

 Третото мерење покажа најниски вредности и на s’TDI на ниво на 

трикуспидниот прстен во обете групи на пациентки, со значајна разлика меѓу 

третото и прво, односно второ мерење, но само кај пациентките со лесен ризик 

(табела 28). Значајни разлики меѓу групите на лесен и среден ризик не беа 

најдени. 
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Графикон 26. Приказ на измерени вредности на TAPSE кај пациентките поделени според 

ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на следење. 

 Пулмоналниот притисок во систола покажа променливи вредности без 

значајни разлики меѓу двете групи пациентки и без значајни разлики во мерењата 

во трите временски точки на следење како кај пациентките со лесен, така и кај 

оние со среден ризик. Од друга страна, пак, пулмоналниот притисок во дијастола 

покажа значајно сукцесивно намалување во групата со среден ризик со најниски 

вредности во третото мерење и значајно се разликуваа во сите временски точки, 

но значајна разлика во однос на истите мерења кај пациентките со лесен ризик не 

постоеa. 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 29. 

Статистички значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на 

промената кај повеќето од следените параметри на ДК димензии, волумени и 

функција. Значајнo процентуално намалување беше забележано само во однос на 

FAC% и пулмоналниот притисок во дијастола и систола кај пациентките со 

среден ризик, додека процентуално значајно намалување беше забележано за 

s’TDI кај пациентките со низок ризик.  

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на поголемите стандардни 

девијации што укажува на големите отстапувања од средните вредности за 

одреден параметар. 
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Табела 29. Процентуална промена на параметри на ДП, ДК и пулмонален 

притисок кај испитаниците поделени согласно ризикот за антрациклинска 

токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ДП (mm)  -2,87 10,21 0,9510,24 0,466 

ДПВИ (ml/m2) -6,3912,32 -6,2711,52 0,969 

ДК (mm) -1,369,89 -1,687,80 0,888 

ДКИТ (mm) -10,6814,36 -7,3910,45 0,312 

TAPSE (mm) 4,3112,94 4,219,01 0,972 

FAC (%) -2,0311,20 3,948,33 0,022 

s’TDI (ms) 6,1310,72 0,2415,33 0,084 

ПАПс (mmHg) -11,4534,10 5,4831,90 0,050 

ПАПд (mmHg) 1,3151,46 17,9414,93 0,094 

ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= десно 

преткоморен волумен индексиран за површина на телото; ДК= внатрешна димензија на десна комора; ДКИТ= 

димензија на десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; 

FAC= промена на фракциона ареа; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во 

систола со Ткивен Доплер; ПАПс=пулмонален систолен притисок; ПАПд=пулмонален дијастолен притисок. 

На табела 30 ги прикажавме само статистички значајните корелации на 

ризикот од антрациклинска токсичност и следените ехокардиографски параметри 

на десното срце во трите временски точки на следење. 

Табела 30. Статистички значајни или со гранична значајност корелации на 

ехокардиографските параметри на десно срце со изразеноста на ризикот од 

антрациклинска токсичност во трите временски точки на следење. 

Параметар Базално ниво Второ мерење Трето мерење 

TAPSE (mm)   r=-0,328;p=0,010 r=-0,421;p=0,001 r=-0,379;p=0,003 

FAC (%) - - r=-0,247;p=0,055 

TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; FAC= промена на  

фракционата ареа. 

Анализата на корелациите покажа дека поголемиот антрациклински ризик 

е поврзан со значајно намалување на систолното движење на трикуспидниот 

прстен кон врвот на срцето (TAPSE) во трите точки на следење (пред, за време и 

12 месеци од завршеток на антрациклинската терапија) (табела 30, графикон 27), 

додека намалувањето на FAC% беше значајно поврзано со поизразениот 

антрациклински ризик само при третото мерење (табела 30, графикон 28). 
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Графикон 27. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од 

антрациклинска токсичност и TAPSE земен како просек после 12 месеци од почеток на 

третман. 

 

 

 

 

 

 

 

Графикон 28. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од 

антрациклинска токсичност и FAC% земен како просек после 12 месеци од завршеток на 

третман. 

Аорта и валвуларен апарат 

 Промената на големината на аортната валвула било на ниво на Валсалва 

или во асцендентниот дел, не покажа значајни промени со тек на време, односно 

во трите временски точки на следење како кај оние со низок, така и кај оние со 

среден ризик (табела 31). 

 Аортна регургитација не беше регистрирана кај пациентките со низок 

антрациклински ризик на кое било временско ниво на следење, додека кај оние со 

среден ризик постоше кај 3 пациентки на базално ниво, и потоа се појави кај уште 

еден пациент при второто мерење, останувајќи непроменета до после 12 месеци 

од почеток на третманот (табела 31). Ова создаде статистички значајна разлика 

меѓу групите поделени согласно антрациклинскиот ризик. 
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Табела 31. Промена на ехокардиографските параметри на аорта и валвуларна 

регургитација кај пациентките поделени согласно ризикот за антрациклинска 

токсичност во трите временски точки на следење. 

Параметар Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

AoVals. (mm) прв преглед 29,132,79 30,002,57 0,909 

AoVals.(mm) втор преглед 28,812,77 30,032,31 0,811 

AoVals. (mm) трет преглед 29,062,55 30,471,77 0,290 

p=НЗ p=НЗ 

Aoasc (mm) прв преглед 28,455,72 31,032,44 0,313 

Aoasc (mm) втор преглед 29,452,96 30,702,08 0,249 

Aoasc (mm) трет преглед 29,682,89 31,072,13 0,175 

p=НЗ p=НЗ 

АР (n/%) прв преглед - 3/4,9 0,073 

АР (n/%) втор преглед - 4/13,3 0,036 

АР (n/%) трет преглед - 4/13,3 0,036 

p=НЗ p=НЗ 

МР (n/%) прв преглед 1/3,2 4/13,3 0,154 

МР (n/%) втор преглед 4/12,9 9/30,0 0,106 

МР (n/%) трет преглед 9/29,0 22/73,3 0,0001 

II vs. I ()=0,083; III vs. I (>)=0,005;  

III vs. II ()=0,059 

II vs. I ()=0,025; III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II ()=0,0001 
Ao=аорта; Vals=Валсалва; Asc=асцендентнен дел; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 

 Митрална регургитација постоеше на базално ниво во обете групи на 

пациентки, а потоа сукцесивно се зголемуваше во обете групи, но значајно со 

поголем процент на застапеност кај пациентките се среден ризик (табела 31, 

графикон 29).  

 

Графикон 29. Процентуална застапеност на митрална регургитација (МР) кај пациентките 

поделени согласно ризикот од антрациклинска токсичност следени во три временски точки. 

 Процентуалната застапеност на МР беше значајно поголема кај 

пациентките со среден ризик при третото мерење во однос на оние со лесен ризик 
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во истата точка на следење, а истовремено МР беше значајно почесто застапена 

при третото мерење во однос на првото и второто.  

Анализата на корелациите дадена на табела 32 покажа дека поголемиот 

антрациклински ризик е поврзан со значајно или гранично значајно зголемување 

на димензиите на аортата на ниво на Валсалва и асцендентниот дел, со 

присуството на аортна регургитација при второто и третото мерење и појавата на 

МР при третото мерење. 

Табела 32. Статистички значајни или со гранична значајност корелации на 

ехокардиографските параметри на димензиите на аортата и аортната и митрална 

регургитација со изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност во трите 

временски точки на следење. 

Параметар Базално ниво Второ мерење Трето мерење 

AoVals. (mm) r=0,237;p=0,066 r=0,240;p=0,063 r=0,307;p=0,016 

Aoasc (mm) r=0,284;p=0,026 - r=0,267;p=0,037 

АР (%) - r=0,269;p=0,036 r=0,269;p=0,036 

МР (%) - - r=0,443;p=0,0001 
Ao=аорта; Vals=Валсалва; Asc=асцендентнен дел; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 

Левокоморна деформација 

 Левокоморната деформација беше евалуирана во три ехокардиографски 

пресеци и дадена како глобална со проценка на присуство на сегменти со 

деформација < 13%, како и бројот на овие сегменти во три временски точки на 

следење кај пациентките поделени според ризикот од антрациклинска токсичност 

на низок и среден. Резултатите се дадени на табела 33. 

Табела 33. Промена на ехокардиографските параметри на левокоморната 

деформација кај пациентките поделени согласно ризикот за антрациклинска 

токсичност во трите временски точки на следење. 

Параметар Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ЛК АPLAX (%) прв преглед -21,012,29 -18,742,59 0,001 

ЛК АPLAX (%)втор преглед -20,792,30 -18,462,62 0,001 

ЛК АPLAX (%) трет преглед -20,351,99 -18,032,51 0,0001 

p=НЗ p=НЗ 

ЛК A4c (%) прв преглед -21,182,14 -19,403,55 0,023 

ЛК A4c (%) втор преглед -20,572,46 -18,922,30 0,009 

ЛК A4c (%) трет преглед -19,642,37 -17,772,09 0,002 

II vs. I (~)=0,155;  III vs. I (>)=0,002;  

III vs. II (>)=0,020 

II vs. I (~)=0,343;  III vs. I (>)=0,003;  

III vs. II (>)=0,001 

ЛК A2c (%) прв преглед -21,442,33 -18,832,57 0,0001 

ЛК A2c (%) втор преглед -21,012,60 -18,712,61 0,001 

ЛК A2c (%) трет преглед -20,472,45 -18,781,71 0,003 

II vs. I (~)=0,215;  III vs. I (>)=0,014;  p=НЗ 
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III vs. II (~)=0,198 

ЛК GLS (%) прв преглед -21,201,88 -18,952,22 0,0001 

ЛК GLS (%) втор преглед -20,792,08 -18,702,20 0,0001 

ЛК GLS (%) трет преглед -20,151,98 -18,161,84 0,0001 

II vs. I (~)=0,195;  III vs. I (>)=0,002;  

III vs. II (>)=0,030 

II vs. I (~)=0,336;  III vs. I (>)=0,002;  

III vs. II (>)=0,011 

Сег. LS < 13% (n/%) прв прег 25/80,6 10/33,3 0,0001 

Сег. LS < 13% (n/%) втор прег 12/38,7 18/60,0 0,080 

Сег. LS < 13% (n/%) трет прег 17/54,8 21/70,0 0,169 

II vs. I (<)=0,058;  III vs. I  (<)=0,002; 

III vs. II (~)=0,166 
p=НЗ 

Бр сег. LS < 13% прв преглед 0,290,69 1,701,0 0,0001 

Бр сег. LS < 13% втор преглед 0,610,84 1,832,19 0,006 

Бр сег. LS < 13% трет преглед 1,161,43 2,701,80 0,008 

II vs. I (>)=0,048;  III vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,019 

II vs. I (~)=0,724;  III vs. I (>)=0,042;  

III vs. II (>)=0,034 
APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински 

поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

 
Графикон 30. Приказ на измерени вредности на ЛК деформација во трите ехокардиографски 

пресеци кај пациентките поделени според ризикот од антрациклинска токсичност во трите 

временски точки на следење. 

 Левокоморната деформација мерена на трите ехокардиографски пресеци, 

но земена и како глобална (GLS%), покажа сукцесивно влошување 

(позитивизирање) во трите временски точки на следење со најлоши 

(најпозитивни) вредности при третото мерење, односно мерењето после 12 месеци 

од почетокот на третманот како кај пациентките со низок, така и кај оние со 

среден ризик (табела 33, графикони 30 и 31). Но, статистички значајни разлики 

меѓу мерењата во трите временски точки на следење беа најдени само при 

споредба на третото мерење со првото и второто за ЛКА4c (%) и за GLS (%) во 
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обете групи и третото мерење во споредба со првото за ЛКА2c (%) во групата со 

низок ризик (табела 33).  

 Пациентките со среден ризик имаа статистички значајно полоши (повеќе 

позитивни) резултати на ЛК деформација во однос на оние со лесен ризик, мерени 

на ниво на сите при пресеци и глобално, во трите временски точки на следење. 

 

Графикон 31. Приказ на измерени вредности на глобалната ЛК деформација кај пациентките 

поделени според ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на 

следење. 

 Процентуална застапеност на наоди од ЛК миокардна деформација со 

присутни сегменти со деформација од < 13%, кај пациентките со лесен ризик 

покажаа прво намалување при второто мерење, а потоа зголемување при третото 

мерење, но овој пораст беше без статистичка значајност. Од друга страна, пак, кај 

пациентките со среден ризик, процентуалната застапеност на наоди од ЛК 

миокардна деформација со присутни сегменти со деформација од < 13% 

сукцесивно се зголемуваше при трите временски точки на следење, но без 

статистички значајна разлика меѓу мерењата. Пациентките со среден ризик имаа 

поголем процент на вакви сегменти при второто и третото мерење во однос на 

оние со лесен ризик, но значајна разлика не беше најдена. 

 И на крајот, бројот на присутни сегменти со деформација од < 13% 

сукцесивно се зголемуваше во трите временски точки на следење во обете групи 

на пациентки, достигнувајќи најголема бројка во третото мерење што значајно се 

разликуваше во однос на првото и второ мерење. Истовремено, пациентките со 

среден ризик имаа и значајно поголем број на вакви сегменти на кое било ниво на 

мерење (графикон 32). 
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Графикон 32. Приказ на бројот на сегменти со ЛК деформација < 13% кај пациентките 

поделени според ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на 

следење. 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 34.  

Табела 34. Процентуална промена на параметри на левокоморната деформација 

кај пациентките поделени согласно ризикот за антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 
p 

ЛК АPLAX (%) 2,36 11,84 3,1011,15 0,805 

ЛК А4c (%) 6,6911,49 6,7013,37 0,999 

ЛК А2c (%) 4.219,64 -0,7210,66 0,063 

GLS (%) 4,727,72 3,786,28 0,604 

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински 

поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација. 

Статистички значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности 

на промената кај параметрите на ЛК деформација определувани на ниво на трите 

пресеци и земена како глобална. GLS% покажа влошување од средно 4,72% кај 

пациентките со низок ризик, односно средно 3,78% кај оние со среден ризик, што 

навидум изгледа парадоксално, но треба да се има предвид дека оние со среден 

ризик имаа и значајно пониски почетни вредности на GLS%. 

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на поголемите стандардни 

девијации што укажува на големите отстапувања од средните вредности за 

одреден параметар. 

Анализата на корелациите дадена на табела 35 покажа дека поголемиот 

антрациклински ризик е поврзан со значајно позитивизирање (влошување) на ЛК 
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деформација мерена на кој било ехокардиографски пресек и земена како глобална  

во сите три временски точки на следење (табела 35 графикони 33 и 34).  

Табела 35. Статистички значајни корелации на ехокардиографските параметри на 

ЛК деформација со изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност во 

трите временски точки на следење. 

Параметар Базално ниво Второ мерење Трето мерење 

ЛК АPLAX (%) r=-0,427;p=0,001 r=-0,432;p=0,001 r=-0,462;p=0,0001 

ЛК А4c (%) r=-0,292;p=0,023 r=-0,332;p=0,009 r=-0,390;p=0,002 
ЛК А2c (%) r=-0,475;p=0,0001 r=-0,409;p=0,001 r=-0,375;p=0,003 
GLS (%) r=-0,486;p=0,0001 r=-0,445;p=0,0001 r=-0,465;p=0,0001 

Сег. LS < 13% r=0,478;p=0,0001 - - 

Бр сег. LS < 13% r=0,467;p=0,0001 r=0,351;p=0,006 r=0,338;p=0,008 

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински 

поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

 

Графикон 33. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од 

антрациклинска токсичност и ЛК GLS% земен како просек во три временски точки на 

следење 

 

Графикон 34. Графички приказ на 

корелацијата на изразеноста на 

ризикот од антрациклинска 

токсичност и ЛК GLS% земен како 

просек при третото мерење, 

односно после 12 месеци од 

завршеток на третм
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Зголеменото присуство на сегменти со ЛК деформација од <13% беше 

поврзано со поголем антрациклински ризик само при првото мерење, додека 

поголемиот број на овие сегменти беше значајно поврзан со поголемиот 

антрациклински ризик во секоја од трите временски точки на следење. 

Корелации на следените ехокардиографски параметри со тропонин и вкупна 

антрациклинска доза кај пациентките кои беа на третман со антрациклини и 

имаа низок и среден ризик од антрациклинска токсичност 

 Статистички значајните и/или оние со гранична значајност корелации на 

следените ехокардиографски параметри регистрирани после 12 месеци од 

завршетокот на третманот (трето мерење) со нивото на тропонин измерено после 

терапија, дадени се на табела 36. 

Табела 36. Значајни и гранично значајни корелации на ехокардиографски 

параметри регистрирани после 12 месеци од завршеток на третман (трето мерење) 

со нивото на тропонин измерено после терапија. 

Параметар Тропонин (ng/ml) 

ЛКДд (mm)   r=0,317;p=0,077 

ЛКДс (mm)  r=0,307;p=0,016 
МКПд (mm)  r=0,304;p=0,017 

ЗS (mm)  r=0,316;p=0,013 

RWT  r=0,271;p=0,035 

ЛКМи (g/m2)  r=0,337;p=0,008 

ЛККДВИ (ml/m2)  - 

ЛККСВИ (ml/m2)  r=0,362;p=0,004 
ЛКЕФ (%)  r=-0,431;p=0,001 

ФС (%)  r=-0,356;p=0,005 

Teiindex  r=0,323;p=0,011 

MAPSE просек  r=-0,301;p=0,018 

s’TDI просек (cm/s)  - 

ЛПВИ (ml/m2)  r=0,394;p=0,025 

E (cm/s)   r=-0,225;p=0,081 

Е/А  r=-0,356;p=0,005 

DT (ms)  r=0,294;p=0,021 

IVRT (ms)  r=0,256;p=0,048 

e’ септум (cm/s)  r=-0,403;p=0,022 
e’ стр. ѕид (cm/s)   r=-0,427p=0,015 
e’ просек (cm/s)  r=-0,414;p=0,019 
Е/e’ просек  - 
ДП (mm) r=0,287;p=0,025 
ДКб (mm) r=0,412;p=0,009 
TAPSE (mm) r=-0,329;p=0,010 
ЛК АPLAX (%) r=-0,349;p=0,006 
ЛК А4c (%) r=-0,412;p=0,001 
ЛК А2c (%) r=-0,245;p=0,057 
GLS (%) r=-0,365;p=0,004 
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Сег. LS < 13% - 

Бр сег. LS < 13% r=0,329;p=0,010 
ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс= левокоморна внатрешна димензија во систола; 

МКПд= меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен крајно-

дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен 
индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површината на телото; 

RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Теi 

index=myocardial performance index- MPI; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна 
брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер, ЛПВИ = максимален левопреткоморен 

волумен индексиран за површината на телото; E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на 

трансмитрален проток во доцна дијастола; DT=децелерационо време; IVRT= изоволуметриско релаксационо време; 
е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер на септум, страничен 

ѕид и земена како просек; Е/е’-однос земен како просек од двата ѕида, ДП= внатрешна димензија на десна 

преткомора; ДКс= внатрешна димензија на десна комора на база; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот 
прстен кон врвот на срцето; APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= 

апикален 2- шуплински поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација 

 Анализата на корелациите со нивото на тропонин измерено после терапија 

дадени на табела 32, покажа значајна поврзаност на неговата повисока вредност 

со следниве параметри на ЛК димензии и систолна функција измерени после 

завршување на терапијата: повисоката внатрешна ЛК димензија во дијастола и 

систола (графикон 35), зголемените дебелини на септумот и задниот ѕид, 

зголемената релативна дебелина на ѕидовите, зголемената индексирана ЛК маса и 

индексираниот крајно систолен волумен на ЛК, пониските ЛКЕФ% (графикон 36) 

и ФС%, повисокиот Teiindex и пониската просечна вредност на MAPSE. Натаму, 

неговата повисока вредност со параметрите на ЛП и дијастолна функција 

измерени после завршување на терапијата покажаа поврзаност со: поголемиот 

индексиран ЛП волумен (графикон 37), понискиот Е бран и Е/А односот, 

продолжените DT и IVRT, како и пониските вредности на e’TDI мерен на обата 

ѕида и земен како просек (графикон 38). Во однос на десното срце, повисоката 

вредност на тропонинот беше поврзана со поголемата внатрешна димензија на 

ДП, на ДК измерена на база и пониската вредност на TAPSE (графикон 39). Во 

однос на ЛК деформација измерена на трите ехокардиографски пресеци и земена 

како глобална, повисоката вредност на тропонинот беше значајно поврзана со 

повеќе позитивната нејзина вредност, односно нејзиното влошување (графикон 

40). Но, истовремено повисоката вредност на тропонинот значеше и поголем број 

на сегменти со ЛК деформација од < 13%.  
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Графикон 35. Графички приказ на 

корелацијата на нивото на тропонин и ЛК 

внатрешна димензија во систола земена 

како средна вредност за цела група после 

12 месеци од завршеток на третман. 

 

 

 

 

Графикон 36. Графички приказ на 

корелацијата на нивото на тропонин и 

ЛКЕФ%  земена како средна вредност 

за цела група после 12 месеци од 

завршеток на третман. 

 

 

 

 

Графикон 37. Графички приказ на 

корелацијата на нивото на тропонин и 

ЛП индексиран волумен земен како 

средна вредност за цела група после 12 

месеци од завршеток на третман. 

 

 

 

 

 

 

Графикон 38. Графички приказ на 

корелацијата на нивото на тропонин и 

големината на просечната вредност на 

е’TDI земена како средна вредност за 

цела група после 12 месеци од завршеток 

на третман. 
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Графикон 39. Графички приказ на 

корелацијата на нивото на тропонин и 

TAPSE земен како средна вредност за 

цела група после 12 месеци од завршеток 

на третман. 

 

 

 

 

 

Графикон 40. Графички приказ на 

корелацијата на нивото на тропонин и 

GLS% земена како средна вредност за 

цела група после 12 месеци од завршеток 

на третман. 

 

 

 

 Анализата на корелациите на вкупното количество на цитостатик-

антрациклин индексирано за површината на телото дадена на табела 36, покажа 

значајна поврзаност на неговото поголемо вкупно количество со намалената 

дебелина на заден ѕид (r=-0,327;p=0,010) и намалена релативна дебелина на 

ѕидовите на ЛК (r=-0,344; p=0,007), додека останатите корелации покажаа 

отсуство на статистичка значајност. 

7.3. Терапија со антрациклини кај пациентки со висок ризик од 

токсичност 

7.3.1. Лабораториски параметри 

Промената на следените лабораториски параметри пред почеток на 

терапијата со антрациклин, после секој циклус (прв, втор, трет и четврт), после 3 

месеци (петти преглед) и 12 месеци (шести преглед) од почеток на третманот, 

дадена е на табела 37.  
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Споредбата на седумте мерења меѓу себе, покажа намалување на нивото на 

ензимот AST при четвртото, петтото и шесто мерење во однос на базалното ниво, 

но статистички значајна разлика меѓу нив не беше најдена (табела 37). Во однос 

на ензимот ALT тој покажа највисоки вредности при третото и четврто мерење за 

потоа да опадне, но со вредност повисока од базалната. Статистичката анализа 

покажа разлики со гранична значајност меѓу вредностите од првото до четвртото 

мерење (со исклучок на споредбата на третото со базалното ниво кое имаше 

значајни разлики) кои беа повисоки во однос на базалната вредност (табела 37). 

Иако нивото на уреа во крв при петтото и шесто мерење беше повисоко во 

однос на сите други, а особено во однос на второто и четвртото мерење кои беа 

најниски, сепак, статистички значајна разлика меѓу нив не беше најдена (табела 

37). 

Нивото на креатинин во серум се зголемуваше од базалното до четвртото 

мерење, а потоа почна да опаѓа при петтото и шесто мерење (последно). Така, 

значајни разлики беа најдени на второто, третото и четвртото мерење во однос на 

базалното ниво на креатинин, третото и четвртото во однос на првото, третото и 

четвртото во однос на последното, шесто мерење (гранична значајност) (табела 

37, графикон 41). 

 
Графикон 41. Графички приказ на нивоата на креатинин и албумин во серум, како и 

пресметаната ГФР во седум временски точки на мерење. Четвртото мерење е обележано со 

црвена стрелка и го покажува највисокото ниво на креатинин и најниските вредности на 

албуминот и ГФР. 
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Табела  37.  Споредба на следените лабораториските параметри во 7 временски точки. 

Параметар Базал. мерење 

n=7 

Прво мерење 

n=7 

Второ мерење 

n=7 

Трето мерење 

n=7 

Четв. мерење 

n=7 

3 мес. по тер.  

n=7 

12 мес. по тер. 

n=7 

AST (U/l) 25,8314,41 23,817,91 26,009,52 23,864,67 23,293,94 21,623,35 20,291,60 
p=НЗ 

ALT (U/l) 23,4311,50 32,0412,94 29,8513,03 36,0010,27 33,1411,05 29,4310,78 27,577,89 

I vs. Б (>)=0,076; II vs. Б (>)=0,062; III vs. Б (>)=0,016; IV vs. Б (>)=0,077 

Уреа (mmol/l) 4,90 1,66 4,69 1,34 4,681,20 4,95 1,10 4,68 1,28 5,27 1,23 6,08 1,80 

p=НЗ 

Креатинин (mmol/l) 70,56 15,78 73,17 11,53 79,62 17,03 80,42 13,32 80,42 12,29 79,02 23,63 75,97 11,39 

II vs. Б (>)=0,008; III vs. Б (>)=0,0007; IV vs. Б (>)=0,006; III vs. I (>)=0,005; IV vs. I (>)=0,004; III vs. VI (>)=0,004; IVvs VI (>)=0,087 

Албумин (g/l) 37,85 10,49 41,25 4,50 42,24 3,12 40,61 2,64 39,14 3,16 40,78 3,97 41,50 4,27 

II vs. Б (>)=0,011; IV vs. II (<)=0,044 

Тропонин (ng/ml) 0,40 0,69 0,70 0,09 0,80 0,16 0,93 0,04 0,94 0,04 0,720,05 0,64 0,10 

II vs. Б (>)=0,0001; III vs. Б (>)=0,0001; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; VI vs. Б (>)=0,001;   

II vs. I (>)=0,001; III vs. I (>)=0,010; IV vs. I (>)=0,002; 

IV vs. II (>)=0,002; V vs. II (>)=0,04; VI vs. II (<)=0,008; 

III vs. V (>)=0,0001; III vs. VI (>)=0,0001;  

V vs. VI (>)=0,069 

ГФР (ml/min/1,73 m2) 80,57 17,85 79,8516,13 73,1417,77 71,0014,04 70,7112,89 73,8520,39 75,28 12,93 
II vs. Б (<)=0,038; III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б (<)=0,007; II vs. I (<)=0,039; III vs. I (<)=0,009;  IV vs. I (<)=0,006  

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 
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Албуминот во серум покажа пораст при првото и второ мерење, но потоа 

почна да опаѓа при третото и четврто мерење, за да 3 и 12 месеци после третманот 

покаже повторен пораст (табела 37). Значајни разлики постоеја меѓу второтo и 

базалното мерење на албуминот (второто повисоко од базалното), како и меѓу 

четвртото и второ  мерење (графикон 41). 

Нивото на тропонин во серум покажа сукцесивен пораст од базалното до 

четвртото мерење кога имаше највисока вредност, за да потоа во петтото и шесто 

покаже опаѓање, но на повисоко ниво од базалното (табела 37, графикон 42).  

 

Графикон 42. Графички приказ на нивоата на тропонинот во седум временски точки на 

следење. Четвртото мерење е обележано со жолта ѕвездичка. 

Анализата покажа постоење на статистички значајно повисоки вредности 

на тропонинот од првото до шестото мерење во однос на базалното, значајно 

повисоки вредности на тропонинот од второто до четвртото мерење во однос на 

првото, значајно повисоки вредности на тропонинот на четвртото и петтото 

мерење во однос на второто мерење, односно значајно пониски вредности на 

шестото во однос на второто мерење. И крајно, значајно повисоки вредности на 

третото мерење во однос на петтото и шестото мерење, како и петтото во однос на 

шестото мерење. Максимален пораст изнесуваше 1,010 ng/ml и беше забележан 

само кај една пациентка (14,3%), после третиот циклус антрациклинска терапија.  

Во однос на ГФР, таа покажа сукцесивно опаѓање од базалното до нивото 

измерено при четвртиот преглед, за да потоа повторно почне да расте на петтото и 

шесто мерење (табела 37, графикон 41). Значајни разлики беа најдени меѓу 

пониските вредности на второто, третото и четвртото мерење во однос на 
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базалното кое беше поголемо, и меѓу пониските вредности на второто, третото и 

четвртото мерење во однос на првото мерење кои беше поголемо. 

7.3.2. Ехокардиографски параметри   

Пациентките (вкупно 7) кои примаа исклучиво антрациклински 

терапевтски протокол и беа со висок ризик за токсичност од терапијата, беа 

ехокардиографски следени на базално ниво, на средина на терапија (прв 

преглед), после завршување на терапија (втор преглед), после 3 месеци од 

завршување на терапија (трет преглед) и после 12 месеци од завршување на 

терапија (четврти преглед).  

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата комора (ЛК), како и систолната ЛК функција дадена е 

на табела 38. 

 Димензиите на ЛК во дијастола и систола покажаа сукцесивен пораст од 

базалниот до последниот-четврти преглед кога димензиите беа најголеми (табела 

38, графикон 34). Од вториот преглед натаму средните вредности на димензиите 

ги надминуваа референтните вредности (≤ 52 mm за дијастола, ≤ 35 mm за 

систола). Статистичка значајна разлика беше најдена за дијастолната димензија 

меѓу мерењето во базални услови кога димензијата беше најмала во однос на 

вториот, третиот и четвртиот преглед кога дијастолната димензија беше 

најголема. Статистички значајна разлика беше најдена за систолната димензија 

меѓу базалниот преглед кога димензијата беше најмала и првиот, вториот, третиот 

и четвртиот преглед на кој димензијата беше најголема (табела 38, графикон 43). 

 

Графикон 43. Промена на 

внатрешните димензии на ЛК 

во дијастола и систола во 

петте временски точки на 

следење. 
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Табела 38. Ехокардиографските параметри на левокоморните димензии и волумени, како и систолна функција во петте точки на 

следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=7 

Прв преглед 

n=7 

Втор преглед 

n=7 

Трет преглед 

n=7 

Четврти преглед 

n=7 

ЛКДд (mm) 50,57±2,63 51,86±3,80 54,57±3,99 54,43±2,76 55,00±3,16 

II vs. Б (>)=0,034; III vs. Б (<)=0,047; IV vs. Б (<)=0,028 

ЛКДс (mm) 32,71±3,52 34,71±2,98 36,57±4,11 37,00±2,58 37,43±3,50 

I vs. Б (>)=0,039; II vs. Б (>)=0,027; III vs. Б (>)=0,041; IV vs. Б (>)=0,028 

МКПд (mm) 10,71±1,25 10,71±1,49 10,43±0,78 10,14±1,06 9,57±1,27 

III vs. Б (<)=0,041; IV vs. Б (<)=0,038; IV vs. I (<)=0,005; IV vs. II (<)=0,017;IV vs. III (<)=0,030 

ЗSд (mm) 9,14±0,90 8,86±1,34 9,14±1,06 9,00±0,81 8,71±0,95 

p=НЗ 

ЛККДВ (ml) 91,43±22,78 91,43±10,72 98,43±5,94 100,43±9,62 102,29±9,37 

II vs. I (>)=0,051; III vs. I (>)=0,037; IV vs. I (>)=0,019 

ЛККДВИ(ml/m2) 48,70±11,82 48,75±6,02 52,45±2,93 53,52±5,63 54,52±4,21 

II vs. I (>)=0,053; III vs. I (>)=0,047; IV vs. I (>)=0,019; IV vs. II (>)=0,0001 

ЛККСВ (ml) 36,29±17,84 33,86±5,75 36,57±3,59 41,14±5,01 41,29±8,82 

II vs. I (>)=0,046; III vs. I (>)=0,010; IV vs. I (>)=0,012; III vs. II (>)=0,014 

ЛККСВИ(ml/m2) 20,31±11,85 18,05±3,12 19,58±2,04 21,96±2,50 21,95±4,40 

II vs. I (>)=0,025; III vs. I (>)=0,010; IV vs. I (>)=0,011; III vs. II (>)=0,019 

ЛКМ (g) 184,68±28,10 189,05±35,09 204,50±22,07 196,15±20,33 190,74±27,87 

p=НЗ 

ЛКМИ (g/m2) 98,26±13,52 100,36±16,17 109,00±12,04 104,49±10,13 101,67±14,90 

p=НЗ 

RWT (mm) 0,35±0,03 0,34±0,04 0,34±0,05 0,33±0,03 0,32±0,05 

p=НЗ 

ЛКЕФ (%) 63,00±5,94 62,43±4,75 61,86±3,38 58.57±4,11 59,43±5,71 

III vs. Б (<)=0,027; IV vs. Б (<)=0,056; III vs. I (<)=0,013; III vs. II (<)=0,021 

ФС (%) 35,43±4,27 32,57±2,50 32,86±3,23 31,57±1,27 32,00±3,05 

I vs. Б (<)=0,025; II vs. Б (<)=0,035; III vs. Б (<)=0,054; IV vs. Б (<)=0,078 

Teiindex 0,44±0,02 0,44±0,02 0,44±0,03 0,43±0,03 0,44±0,02 

p=НЗ 

УВ (ml) 55,29±6,18 57,57±6,21 61,43±4,99 59,29±6,29 61,00±2,82 
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p=НЗ 

УВИ (ml/m2) 29,49±,55 30,70±3,54 32,72±2,43 31,71±3,75 32,51±1,64 

p=НЗ 

МВ (L/min) 4,08±0,81 4,56±1,21 4,44±0,56 4,33±0,67 4,33±0,75 

p=НЗ 

МВИ(L/min/m2) 2,17±0,42 2,43±0,65 2,36±0,26 2,31±0,35 2,30±0,38 

p=НЗ 

SАДи 1,05±0,09 1,05±0,09 1,05±0,09 1,06±0,13 1,06±0,13 

p=НЗ 

MAPSE (mm) 

    Стран. ѕид 

    Септум 

    Долен ѕид 

    Преден ѕид 

    Просек 

 

15,29±170 

12,86±1,46 

14,78±1,66 

14,14±1,86 

14,39±0,87 

 

14,00±1,41 

11,57±1,13 

14,25±1,76 

12,86±1,06 

13,10±0,99 

 

14,29±1,70 

12,57±1,71 

13,81±1,71 

12,71±1,60 

13,30±1,40 

 

13,86±1,46 

12,14±1,34 

13,59±1,73 

12,57±1,13 

12,96±1,26 

 

13,14±0,90 

11,43±0,78 

13,47±1,74 

12,71±1,38 

12,46±0,60 

    Стран. ѕид   

    Септум 

    Долен ѕид 

    Преден ѕид 

    Просек 

I vs. Б (<)=0,022; IV vs. Б (<)=0,006; I vs. II (<)=0,009; IV vs. II (<)=0,047 

I vs. Б (<)=0,035; IV vs. Б (<)=0,094; I vs. II (<)=0,086  

I vs. Б (<)=0,042; II vs. Б (<)=0,0001; III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б (<)=0,001; II vs. I (<)=0,028; III vs. I (<)=0,009; IV vs. I (<)=0,011 

I vs. Б (<)=0,012; II vs. Б (<)=0,008; III vs. Б (<)=0,005; IV vs. Б (<)=0,094 

I vs. Б (<)=0,005; II vs. Б (<)=0,058; III vs. Б (<)=0,010; IV vs. Б (<)=0,0001; IV vs. I (<)=0,038; III vs. II (<)=0,095; IV vs. II (<)=0,059 

s’TDI (cm/s) 

    Септум 

    Стран. ѕид 

    Просек 

 

8,00±1,15 

9,43±1,71 

8,71±1,25 

 

7,71±0,95 

9,29±1,60 

8,50±1,25 

 

7,57±1,13 

8,43±1,90 

8,00±1,47 

 

7,29±1,11 

8,29±1,38 

7,78±1,14 

 

7,00±0,81 

8,00±1,15 

7,50±0,86 

    Септум 

    Стран. ѕид 

    Просек 

IV vs. I (<)=0,094 

IV vs. Б (<)=0,058; II vs. I (<)=0,078; IV vs. I (<)=0,063 

II vs. Б (<)=0,094; III vs. Б (<)=0,059; IV vs. Б (<)=0,047; IV vs. I (<)=0,062 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во 

дијастола; ЛККДВ= левокоморен крајно-дијастолен волумен; ЛККДВИ=левокоморен крајно-дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВ=левокоморен 

крајно-систолен волумен; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен индексиран за површина на телото;  ЛКМ=левокоморна маса; ЛКМИ= левокоморна маса 

индексирана за површината на телото; RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi index= myocardial 

performance index- MPI; УВ= ударен волумен; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВ= минутен волумен; МВИ=индексиран за површина на телото 

минутен волумен; SАДи= индекс на ѕидни абнормални движења; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на 

митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 
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Процентуалното зголемување на ЛК внатрешна димензија во дијастола, од 

базално ниво до ниво после 3 месеци од завршување на терапијата со 

антрациклини, кај пациентките со висок ризик изнесуваше средно -7,908,33% 

(максимум -20,41%) Над 10% зголемување на димензијата беше најдено кај 3 

пациентки, односно кај 42,9% од вкупниот број (n=7), а 5% зголемување кај 5 

пациентки, односно кај 71,4%. Процентуалното зголемување на ЛК внатрешна 

димензија во дијастола, од базално ниво до ниво после 12 месеци од завршување 

на терапијата со антрациклини, кај пациентките со висок ризик изнесуваше 

средно -8,998,34% (максимум -20,41%). Над 10% зголемување на димензијата 

беше најдено кај 3 пациентки, односно кај 42,9% од вкупниот број (n=7), а над 5% 

зголемување кај 4 пациентки, односно кај 57,1% од вкупниот број (n=7).  

Процентуалното зголемување на ЛК внатрешна димензија во систола, од 

базално ниво до ниво после 3 месеци од завршување на терапијата со 

антрациклини, кај пациентките со висок ризик изнесуваше средно -14,0013,01% 

(максимум -32,26%). Над 10% зголемување на димензијата беше најдено кај 4 

пациентки, односно кај 57,1% од вкупниот број (n=7), а над 5% зголемување кај 6 

пациентки, односно кај 85,7%. Процентуалното зголемување на ЛК внатрешна 

димензија во дијастола, од базално ниво до ниво после 12 месеци од завршување 

на терапијата со антрациклини, кај пациентките со висок ризик изнесуваше 

средно -15,2414,47% (максимум -35,48%). Над 10% зголемување на димензијата 

беше најдено кај 3 пациентки, односно кај 42,9% од вкупниот број (n=7), а над 5% 

зголемување кај 6 пациентки, односно кај 85,7% од вкупниот број (n=7).  

Статистички значајни разлики во големината на промените на димензиите 

на ЛК во дијастола и систола меѓу 3 и 12 месеци не се најдени (p=0,555; p=0,650; 

последователно). 

Дебелината на меѓупреткоморната преграда (МКП) во дијастола покажа 

сукцесивно намалување во временските точки на следење со најголема димензија 

при базалното мерење и најниска после 12 месеци следење (четврти преглед) 

(табела 38). Така, статистички значајно помала дебелина на МКП беше утврдена 

при третиот преглед во однос на базалниот, односно при четвртиот преглед во 

однос на сите други (табела 38). 
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Дебелината на задниот ѕид (ЗS) во дијастола покажа намалување на 

првиот, третиот и четвртиот преглед во однос на базалната вредност, но  

стaтистичка значајна разлика не беше најдена (табела 38).  

Средната вредност на ЛК крајни волумени во дијастола дадена во 

апсолутна бројка и/или индексирана за површината на телото покажа пораст од 

првиот до последниот преглед, но сè уште во референтни рамки, со статистичка 

значајност меѓу првото мерење кое беше речиси идентично со базалното кое 

имаше значајно помал волумен во однос на второто, третото и четвртото мерење 

(табела 38, графикон 44). Четвртото мерење на индексираниот дијастолен волумен 

беше значајно поголемо и во однос на второто мерење.  

 

Графикон 44. Промена на крајните волумени на ЛК во дијастола и систола дадени како 

апсолутна бројка и индексирани за површина на телото во петте временски точки на следење. 

Средната вредност на ЛК крајни волумени во систола дадена во апсолутна 

бројка и/или индексирана за површината на телото покажа најголем пораст при 

третото и четвртото мерење во однос на базалното мерење и особено во однос на 

првото мерење (на средина на третман) кога беше измерен најмал волумен, но 

највисоките вредности беа и натаму во референтните. Статистички значајна 

разлика беше најдена меѓу најмалиот измерен волумен при првото мерење и оние 

во второт, третото и четвртото, односно волуменот при третото мерење беше 

значајно најголем во однос на второто мерење (табела 38, графикон 44). 

Процентуалното зголемување на ЛК крајно дијастолен волумен 

индексиран за површината на телото, од базално ниво до ниво после 3 месеци од 

завршување на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки со висок ризик 

изнесуваше средно -15,0226,21% (максимум -42,68%). Над 10% зголемување на 

индексираниот волумен во дијастола беше најдено кај 5 пациентки, односно кај 

71,4% од вкупниот број (n=7) со идентичен број и процент за зголемување од 5%. 
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Процентуалното зголемување на ЛК крајно дијастолен волумен индексиран за 

површината на телото, од базално ниво до ниво после 12 месеци од завршување 

на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки со висок ризик изнесуваше средно 

-16,3322,92% (максимум -38,08%). Над 10% зголемување на индексираниот 

волумен во дијастола беше најдено кај 5 пациентки, односно кај 71,4% од 

вкупниот број (n=7) со идентичен број и процент за зголемување од 5%. 

Процентуалното зголемување на ЛК крајно систолен волумен индексиран 

за површината на телото, од базално ниво до ниво после 3 месеци од завршување 

на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки со висок ризик изнесуваше средно 

-28,2544,21% (максимум -75,70%). Над 10% зголемување на индексираниот 

волумен во дијастола беше најдено кај 5 пациентки, односно кај 71,4% од 

вкупниот број (n=7) со идентичен број и процент за зголемување од 5%. 

Процентуалното зголемување на ЛК крајно дијастолен волумен индексиран за 

површината на телото, од базално ниво до ниво после 12 месеци од завршување 

на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки со висок ризик изнесуваше средно 

-24,4939,55% (максимум -76,44%). Над 10% зголемување на индексираниот 

волумен во дијастола беше најдено кај 5 пациентки, односно кај 71,4% од 

вкупниот број (n=7) со идентичен број и процент за зголемување од 5%. 

ЛК маса дадена како апсолутна бројка и/или индексирана за површината на 

телото покажа пораст во првото и второ мерење од базалната вредност, но потоа 

во третото и четврто мерење, значи по 3 и 12 месеци од прекин на терапијата 

покажа опаѓање, но остана над базалната вредност. Сите пет мерења покажаа 

средна вредност на индексираната ЛК маса која беше над референтната. 

Статистичката анализа не покажа значајни разлики меѓу мерењата (табела 38).  

Релативната дебелина на ѕидот на ЛК (RWT) покажа сукцесивно 

намалување од базалното до последното-четврто мерење, но отсуствуваа значајни 

разлики меѓу мерењата (табела 38). 

Левокоморната ејекциона фракција (ЛКЕФ) покажа статистички значајно 

сукцесивно намалување од базалното до четвртото мерење, но за цело време беше 

во референтни рамки (табела 38, графикон 45). Постоеше статистички значајно 

помала вредност на ЛКЕФ% на третото и четвртото мерење во однос на базалната 

вредност, како и на третото мерење кое беше помало во однос на првото и второто   
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Графикон 45. Промена на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) и фракционото 

скратување  (ФС%) во петте временски точки на следење. 

Процентуалното намалување на ЛКЕФ% од базално до ниво 3 месеци 

после завршување на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки со висок ризик 

изнесуваше средно 6,705,87% (максимално опаѓање од 16,67%). Над 10% 

намалување на ЛКЕФ% беше забележано кај 2 пациентки или кај 28,6% од 

вкупниот број на испитаници (n=7). Намалување од  5% на ЛКЕФ% беше 

најдено кај 4 пациентки или 57,1%. Процентуалното намалување на ЛКЕФ% од 

базално до ниво после 12 месеци од завршување на терапијата со антрациклини, 

кај 7 пациентки со висок ризик изнесуваше средно 5,476,29% (максимум 16,67 

%). Над 10% намалување на ЛКЕФ% беше забележано кај една пациентка или 

кај 14,3% од вкупниот број на испитаници (n=7). Намалување од  5% на ЛКЕФ% 

беше најдено кај 3 пациентки или 42,9% од вкупниот број на испитаници (n=7). 

Фракционото скратување (ФС) покажа намалување од базалното мерење 

до четвртото мерење и сите измерени вредности од првото до четвртото беа под 

референтните рамки (табела 38, графикон 45). Статистичката анализата на секој 

од мерењата меѓу себе покажа постоење на значајно пониски вредности на 

првото, второто, третото (гранична значајност) и четвртото (гранична значајност) 

во споредба со базалната вредност. 

Tei-index-от (MPI) беше во референтни рамки во сите пет мерења кои беа 

речиси идентични, така што отсуствуваа статистички значајни разлики меѓу 

мерењата (табела 38). 

Ударниот (УВ) и минутниот волумен (МВ) дадени како апсолутна бројка 

и/или индексирани за површината на телото беа во референтни рамки во сите пет 
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мерења. Покажаа сукцесивно зголемување во петте точки на следење со мала 

разлика меѓу себе, така што отсуствуваше статистички значајна разлика меѓу 

мерењата.  

Скорот на ѕидните абнормални движења (SАД) на 17 сегменти на ЛК беше 

речиси идентичен во сите пет точки на следење, лесно над референтната вредност 

со статистички незначајно зголемување при третото и четврто мерење (табела 38). 

Систолното движење на митралниот прстен кон врвот на срцето (MAPSE) 

покажа намалување од базалната вредност во петте точки на следење измерено на 

кој било ѕид и/или земено како просек и за цело време беше во референтни рамки. 

Беа забележани статистички значајно пониски вредности на сите мерења во однос 

на базалното, но и меѓу нив, од кои најмногу разлики се забележаа во однос на 

MAPSE измерен на долниот ѕид и земен како просек (табела 38, графикон 46).  

 

Графикон 46. Промена на систолно движење на митралниот прстен кон врвот на 

срцето мерено на ниво на страничен ѕид, септум, долен и преден ѕид, како и дадена како 

просек од четирите ѕида  (MAPSE) во петте временски точки на следење. 

Анализата на врвната ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен 

во систола со Ткивен Доплер (s’TDI) покажа сукцесивно намалување во тек на 

петте мерења со најниски вредности на последното мерење (табела 38, графикон 

47). Како на базалното мерење, така и сите следни мерења покажаа вредности на 

s’TDI кои беа во референтните рамки (>6 cm/s). Анализата покажа постоење на 

статистички значајно пониски вредности на четвртото мерење во однос на 

базалното и првото, но и разлики на третото со базалното мерење, како и второто 

во однос на базалното и првото мерење  (табела 38). 
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Графикон 47. Промена на врвната ткивна брзина мерена на ниво на митралниот 

прстен во систола со Ткивен Доплер (s’TDI) во петте временски точки на следење. 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата преткомора (ЛП), како и дијастолната ЛК функција 

дадена е на табела 39. 

Внатрешните димензии на ЛП покажаа незначајно намалување на вториот 

и трет преглед со зголемување на последниот преглед, но не повеќе од базалната 

вредност. Сите мерења беа во референтни рамки (табела 39).  

ЛП волумени дадени како апсолутна бројка, односно индексирани за 

површината на телото покажаа пораст од првиот до последниот преглед со 

статистичка значајност меѓу третиот и четвртиот преглед само за 

неиндексираниот ЛП волумен (табела 39). И покрај порастот со тек на време, 

сепак, вредностите на сите параметри останаа во референтни рамки. 

Анализата на трансмитралниот проток прикажана на табела 39 покажа 

незначаен почетен пораст на брзината на Е бранот до второто мерење, а потоа 

незначајно намалување, но се беше во референтни рамки. Е/А односот кој во сите 

мерења беше понизок од референтната рамка покажа незначајно намалување при 

четвртото мерење. Беше забележано значајно иницијално скратување на 

децелерационото време (DT) при првото мерење во однос на базалното, за потоа 

дојде до продолжување на DT во третото (имаше најдолго траење) и четвртото 

мерење при што значајно се разликуваа во однос на базалното и првото, односно 

второто мерење. 

Сите измерени вредности на DT беа подолги од референтната рамка. 
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Табела 39. Промена на ехокардиографските параметри на лева преткомора и дијастолна функција во петте точки на следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=7 

Прв преглед 

n=7 

Втор преглед 

n=7 

Трет преглед 

n=7 

Четврти преглед 

n=7 

ЛП (mm) 34,29±6,44 34,14±5,87 32,43±2,99 32,86±2,47 33,43±3,15 

p=НЗ 

ЛПВ (ml) 41,33±13,00 41,41±12,69 42,618±11,02 42,07±9,09 44,61±10,05 

IV vs. III (>)=0,048 

ЛПВИ (ml/m2) 21,96±6,56 21,95±6,25 22,60±5,25 22,34±4,31 23,05±5,65 

p=НЗ 

Е (cm/s) 57,43±13,45 60,14±10,90 61,71±13,22 58,57±12,81 57,71±13,52 

p=НЗ 

E/A 0,69±0,15 0,68 ±0,15 0,69±0,07 0,69 ±0,08 0,66±0,15 

p=НЗ 

DT (ms) 251,00±29,41 235,00±27,46 249,00±16,91 256,29±23,19 254,29±13,59 

I vs. Б (<)=0,040;  III vs. I (>)=0,086; IV vs. I (>)=0,059; III vs. II (>)=0,066 

IVRT (ms) 104,29±4,92 98,14±5,95 103,14±6,71 101,00±5,74 103,57±4,68 

I vs. Б (<)=0,073;  III vs. I (>)=0,058; IV vs. I (>)=0,036 

S/D 1,71±0,38 1,60±0,20 1,61±0,25 1,67±0,14 1,55±0,26 

p=НЗ 

Ar (cm/s) 31,71±6,15 31,43±2,07 30,00±2,44 31,14±2,61 30,86±1,95 

p=НЗ 

Ar-A траење (ms) -42,00±20,43 -30,57±13,18 -42,86±23,09 -30,43±13,89 -21,57±11,57 

IV vs. Б (>)=0,012;  III vs. II (>)=0,050; IV vs. II (>)=0,072 

e’ септум (cm/s) 7,0±1,29 6,29±0,95 5,86±1,34 5,86±0,9 5,71±1,13 

IV vs. Б (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,078 

e’ стран. ѕид (cm/s) 7,71±1,60 7,71±1,60 7,86±1,21 7,00±0,57 7,0±1,15 

III vs. II (<)=0,045;  IV vs. II (<)=0,017 

e’ просек (cm/s) 7,35±0,98 7,00±1,25 6,85±1,24 6,42±0,67 6,35±1,06 

III vs. Б (<)=0,021;  IV vs. Б (<)=0,038 

a’ септум (cm/s) 12,00±2,58 11,14±1,95 12,00±1,73 11,43±1,90 10,43±2,50 
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p=НЗ 

a’ стран. ѕид (cm/s) 12,71±2,43 12,43±2,82 13,14±3,02 12,86±1,86 12,29±3,25 

p=НЗ 

a’ просек (cm/s) 12,35±1,59 11,78±2,19 12,57±2,20 12,14±1,49 11,35±2,51 

I vs. II (<)=0,052   

E/e’ s 8,41±2,14 9,79±2,55 10,99±3,83 10,25±2,94 10,67±3,81 

II vs. Б (>)=0,075;  III vs. Б (>)=0,016   

E/e’ l 8,05±3,59 8,21±2,93 8,03±2,44 8,42±2,02 8,58±2,65 

p=НЗ 

E/e’ просек 8,23±2,63 9,00±2,71 9,51±3,09 9,33±2,43 9,62±3,15 

III vs. Б (>)=0,003  

ЛП=лева преткомора; ЛПИ= левопреткоморна димензија индексирана за површината на телото; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината 

на телото; E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT=децелерационо време; IVRT= 

изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ 

пулмонални вени; Ar-A траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална валвула во време на преткоморна контракција; е’= 

брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер; a’= брзина мерена на ниво на митралниот прстен во доцна дијастола со Ткивен Доплер; 

Е/е’s-однос на ниво на септум, E/e’l-однос на ниво на страничен ѕид. 
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Интервентрикуларното релаксационо време (IVRT) покажа продолжување 

од референтната рамка во базални услови за да при првото мерење со гранична 

значајност се скрати и дојде во референтни рамки. Во третото и четврто мерење 

беше продолжено и со гранична значајност за третото и со значајност за четвртото 

мерење се разликуваше од првото мерење кое рековме беше во референтни рамки. 

Во однос на измерените вредности на протокот низ пулмоналните вени 

дадени на табела 39, статистички значајни разлики во мерењата на петте 

временски точки отсуствуваа за односот S/D (во референтни рамки за сите 

мерења) и брзината на реверзниот проток низ пулмоналните вени (Ar).  

Разликата Ar-A покажа намалување на негативноста најмногу при 

четвртото мерење при што статистички значајно се разликуваше во однос на 

базалното и второто (гранична значајност), а третото мерење беше со значајно 

поголема позитивност во однос на второто мерење. 

Брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето во рана 

дијастола мерена со Ткивен Доплер (e’) на ниво на септум, страничен ѕид и 

земена како просек покажа сукцесивно опаѓање во петте временски точки на 

следење со најниска брзина на четвртото мерење (табела 39, графикон 48). 

Статистистички значајни разлики во мерењата беа најдени за септален ѕид: меѓу 

четвртото и базалното мерење, односно меѓу третото и првото мерење (гранична 

значајност); за страничен ѕид: меѓу третото и четвртото мерење во однос на 

второто и за брзина земена како просек: третото и четвртото мерење беше 

значајно пониско во однос на базалната вредност. 

 
Графикон 48. Промена на e’ на ниво на септум, страничен ѕид и дадена како просек 

во петте временски точки на следење. 

Процентуалното намалување на брзината на движењето на митралниот 

прстен кон врвот на срцето во рана дијастола мерена со Ткивен Доплер (e’) земена 
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како просек од двата ѕида, од базално ниво до ниво 3 месеци после завршување на 

терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки изнесуваше средно 11,839,68% 

(максимално опаѓање од 25%). Над  5% намалување на е’ беше најдено кај 5 

пациентки или кај 71,4% од вкупниот број на испитаници (n=7), односно над 

10% намалување беше најдено кај 4 пациентки или кај 57,1%. Процентуалното 

намалување на e’ земена како просек од двата ѕида, од базално ниво до ниво 12 

месеци после завршување на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки 

изнесуваше средно 13,0013,50% (максимално опаѓање од 28,57%). Над  5% 

намалување на е’ беше најдено кај 5 пациентки или 71,4% од вкупниот број на 

испитаници (n=7), односно над 10% намалување на е’ кај 4 пациентки или 57,1% 

од вкупниот број на испитаници (n=7). 

Во однос на брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на 

срцето во доцна дијастола мерена со Ткивен Доплер (а’) на ниво на септум покажа 

незначајно сукцесивно намалување, а на ниво на страничен ѕид и брзината земена 

како просек покажа варијабилни средни вредности, сепак најниски при четвртото 

мерење, но без статистичка значајност во однос на останатите мерења (табела 39).  

 И најпосле во однос на проценката на ЛК крутост преку проценка на ЛК 

притисок на полнење претставен со соодносот Е/e’, мерењата покажаа најголем 

пораст на односот при второто (после прекин на терапија) и четвртото мерење 

(после 12 месеци на следење) било на ниво на септум, страничниот ѕид или 

односот изразен како просек (табела 39, графикон 49).  

 
Графикон 49. Промена на притисокот на полнење на ЛК претставен со Е/е’ односот 

на ниво на септум, страничен ѕид и даден како просек во петте временски точки на следење. 

Мерењата на Е/е’ само на ниво на септум после терапија, на 3 и 12 месеци 

од завршување на третманот беа над референтите рамки, додека другите беа во 
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референтни рамки. Постоеше статистички гранична или значајна разлика само на 

второто и третото мерење во однос на базалното на ниво на септум, и третото во 

однос на базалното мерење кога Е/е’ беше земен како просек (табела 39). 

Процентуалното зголемување на Е/е’ земен како просек од базално ниво до 

ниво после 3 месеци од завршување на терапијата со антрациклин, кај 7 

пациентки изнесуваше средно -15,339,83% (максимален пораст од -27,39%). Над 

 5% зголемување на Е/е’ беше најдено кај 6 пациентки или 85,7% од вкупниот 

број на испитаници (n=7), односно над 10% зголемување на  Е/е’ кај 5 пациентки 

или кај 71,4%. Процентуалното зголемување на Е/е’ земен како просек од базално 

ниво до ниво 12 месеци после завршување на терапијата со антрациклин, кај 7 

пациентки изнесуваше средно -23,9145,84% (максимален пораст од -72,77%). 

Над  5% зголемување на Е/е’ беше најдено кај 4 пациентки или 57,1% од 

вкупниот број на испитаници (n=7), односно над 10% зголемување кај истите 5 

пациентки или 71,4% од вкупниот број на испитаници (n=7). 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите, 

волумените и функцијата на десното срце дадена е на табела 40. 

Внатрешните димензии на десната преткомора (ДП) и ДП волумен даден 

како апсолутна бројка (ДПВ) и/или индексиран за површината на телото (ДПВи) 

покажаа сукцесивно зголемување со најголема постигната вредност при 

последното мерење (табела 40, графикон 41), но сите беа во референтни рамки. 

Статистичката анализа на парови покажа постоење на значајно поголеми 

внатрешни димензии на ДП при третото мерење (3 месеци после терапија) во 

однос на базалното, првото и второто мерење, односно значајно поголема 

димензија на ДП при четвртото мерење во однос на првото.  

Анализата на мерењата меѓу себе во петте точки на следење на ДПВ и 

ДПВИ даде речиси идентични резултати покажувајќи постоење на значајно 

поголеми димензии на третото мерење во однос на базалното, првото и второто и 

идентичено за четвртото мерење (табела 40, графикон 50). 

Внатрешните димензии на десната комора (ДК) мерени на базата покажаа 

сукцесивно зголемување со најголема димензија измерена при последното 

мерење, но во референтни рамки (табела 40).  
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Табела 40. Промена на ехокардиографските параметри на десна преткомора, десна комора, деснокоморна функција и пулмонален 

притисок во петте точки на следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=7 

Прв преглед 

n=7 

Втор преглед 

n=7 

Трет преглед 

n=7 

Четврти преглед 

n=7 

ДП (mm) 
29,86 3,13 29,29 3,81 30,57 2,29 32,29 2,62 31,57 3,15 

III vs. Б (>)=0,088;  III vs. I (>)=0,031; IV vs. I (>)=0,034; III vs. II (>)=0,030 

ДПВ (ml) 
29,11 3,71 28,27 5,01 29,31 4,19 31,78 4,08 32,67 4,47 

III vs. Б (>)=0,054;  IV vs. Б (>)=0,011;  III vs. I (>)=0,004;  IV vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,008; IV vs. II (>)=0,005 

ДПВи (ml/m2) 
15,52  2,03 15,03  2,37 15,59  1,99 16,91  1,88 17,40  2,18 

III vs. Б (>)=0,055;  IV vs. Б (>)=0,010;  III vs. I (>)=0,004;  IV vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,009; IV vs. II (>)=0,006 

ДКб (mm) 
30,43 2,87 28,71 4,68 31,29 1,25 31,86 1,46 32,29 1,97 

III vs. I (>)=0,054; IV vs. I (>)=0,038 

ДКИТ (mm) 
26,86  4,25 25,86 8,63 29,00  4,58 30,29  4,15 30,43  3,78 

III vs. Б (>)=0,057; IV vs. Б (>)=0,013 

TAPSE (mm) 
21,14  2,67 20,00  1,82 19,29  1,60 18,71  1,49 19,43  2,07 

II vs. Б (<)=0,052;  III vs. Б (<)=0,024; III vs. I (<)=0,022; IV vs. I (<)=0,30 

FAC (%) 
43,08  6,54 41,24  4,39 41,21  4,46 40,31  5,10 40,07  4,78 

p=НЗ 

ДКs’TDI (ms) 
12,86  2,34 13,43  1,39 13,43  1,81 13,43  2,07 13,29  1,89 

p=НЗ 

ПАПс (mmHg) 
18,41  4,66 17,77  7,06 17,87  3,64 21,04  4,29 21,76  2,80 

IV vs. II (>)=0,040 

ПАПд (mmHg) 
4,13  0,25 4,18  0,52 4,42  0,82 4,78  1,17 4,08  0,34 

p=НЗ 
ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= деснопреткоморен волумен индексиран за површина на телото;  ДКб= 

внатрешна димензија на десна комора на база; ДКИТ= димензија на десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; 

ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со Ткивен Доплер; FAC= промена на фракционата ареа; ПАПс=пулмонален 

систолен притисок; ПАПд=пулмонален дијастолен притисок 
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Графикон 50.  Графички приказ на деснопреткоморни димензии и волумени 

во петте временски точки на следење. 

Димензиите на ДК на базата измерени при третото и четвртото мерење 

значајно беа поголеми во однос на првото мерење (табела 40). 

Вредноста на ДК мерена на истечниот тракт (ДКИТ) покажа зголемување 

при што на второто, третото и четвртото мерење ги надмина референтните рамки. 

Вредностите на третото и четвртото мерење статистички значајно беа поголеми 

од измерените димензии базално (табела 40).  

Проценката, пак, на регионалната ДК функција преку мерење на TAPSE и 

ДКs’TDI покажа сукцесивно намалување на TAPSE (табела 40, графикон 51), 

додека вредноста на ДКs’TDI остана речиси идентична во тек на временските 

точки на следење (табела 40). Анализата покажа постоење на статистички 

значајно помала вредност при второто и трето мерење во однос на базалното, 

односно третото и четвртото мерење во однос на првото (табела 40). 

 

 

Графикон 51. Графички 

приказ на средните 

вредности на TAPSE во 

петте временски точки на 

следење. 
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Мерењето на глобалната ДК функција  (FAC%) покажа намалување во 

крајната точка на следење (четврто мерење), но не постоеше статистички значајна 

разлика во однос на петте мерења кои сите беа во референтни рамки (табела 40). 

 Пулмоналниот крвен притисок во систола покажа зголемување во крајната 

точка на следење и статистички значајно се разликуваше во однос на второто 

мерење, но како и да е сите мерења беа во референтни рамки. Притисокот во 

дијастола покажа речиси идентични вредности за време на следењето (табела 40). 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите на 

асцендентната аорта и присуството на валвуларна болест дадена е на табела 

41. 

 Аортата на ниво на Валсалва покажа речиси идентична големина во петте 

точки на следење, а асцендентната покажа незначајно зголемување од базалната 

вредност до онаа измерена како најголема после 12 месеци (четврто мерење), но 

без статистички значајни разлики меѓу кое било мерење (табела 41).  

Аортна регургитација не постоеше на базално ниво, а потоа се појави кај 

една пациентка во првото мерење, но процентот на присуство не се зголеми.   

Митралната регургитација, од друга страна, пак, покажа сукцесивно 

зголемување од базалното, првото и второто мерење кога постоеше кај 4 

пациентки или кај 57,1% од испитаниците, за да при третото мерење се појави кај 

5 пациентки или кај 71,4% од испитаниците, односно при четвртото мерење се 

појави кај 6 пациентки или кај 85,7% од вкупно 7 испитаници (табела 41, 

графикон 52), но статистички значајна разлика меѓу сите три мерења едно во 

однос на друго не беше најдена. 

Табела 41. Eхокардиографски параметри на димензии на асцендентна аорта и 

присуство на валвуларна болест во петте точки на следење. 

Параметар 

Базален 

преглед 

n=7 

Прв  

преглед 

n=7 

Втор  

преглед 

n=7 

Трет  

преглед 

n=7 

Четврти 

преглед 

n=7 

АоВалсал.(mm) 
31,433,10 31,143,02 30,863,07 31,432,07 31,571,13 

p=НЗ 

Аоасценд (mm) 
30,713,54 30,573,64 31,003,16 32,142,79 32,292,05 

p=НЗ 

АР прис. (n/%) 
0 1/14,3 1/14,3 1/14,3 1/14,3 

p=НЗ 

МР прис. (n/%) 
4/57,1 4/57,1 4/57,1 5/71,4 6/85,7 

p=НЗ 

Ао=аорта; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 
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Графикон 52. Процентуална застапеност на митрална регургитација (МР) во петте 

временски точки на следење. 

Анализата на промените на следените параметри на ЛК деформација 

дадени се на табела 42. 

Процентуалните вредности на ЛК миокардната деформација измерени на 

кој било пресек и/или земени како глобална ЛК деформација покажаа сукцесивно 

зголемување на деформацијата, односно намалување на негативноста со најниски 

вредности 12 месеци од давање на терапијата, со исклучок на двошуплинскиот 

пресек кој достигна најпозитивни вредности при третото мерење, односно 3 

месеци од прекин на терапијата (табела 42, графикон 53).  

Притоа, на ниво на надолжен тришуплински пресек (APLAX) постоеше 

разлика со гранична значајност на четвртото мерење во однос на базалната 

вредност и второто мерење, на ниво на четиришуплински апикален пресек (A4c) 

значајна разлика постоеше само меѓу четвртото и второ мерење, додека на ниво 

на двошуплински апикален пресек (A2c), статистички значајни разлики не беа 

забележани (табела 42). 

Табела 42. Eхокардиографски параметри на миокардна деформација ЛК измерени 

на базално ниво. 

Параметар 
Баз. преглед 

n=7 

Прв преглед 

n=7 

Втор преглед 

n=7 

Трет преглед 

n=7 

Чет. преглед 

n=7 

ЛК АPLAX (%) 
-18,68  1,25 -18,14  3,74 -18,38  1,88 -17,98  1,82 -17,20  1,90 

IV vs. Б (>)=0,099;  IV vs. II (<)=0,051 

ЛК A4c (%) 
-17,52  2,49 -18,67  3,31 -18,98  2,63 -17,82  2,77 -17,52  2,49 

IV vs. II (<)=0,034 

ЛК A2c (%) 
-18,20  1,53 -18,21  2,74 -18,10  2,26 -17,52  1,70 -18,17  2,04 

p=НЗ 

ЛК GLS (%) 
-18,15  1,35 -18,32  2,99 -18,48  2,14 -17,77  1,79 -17,48  1,72 

III vs. II (>)=0,023; IV vs. II (>)=0,062 
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Сег. LS < 13% 

(n/%) 

1/14,3 5/71,4 5/71,4 5/71,4 6/85,7 
p=НЗ 

Бр сег. LS < 

13% 

3,14  2,67 3,00  2,70 2,57  2,63 3,14  2,67 5,43  3,25 
IV vs. I (>)=0,067;  IV vs. II (>)=0,038; IV vs. III (>)=0,097 

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински 

поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

 

Графикон 53. Приказ на процентуалната застапеност на ЛК миокардната 

деформација во петте временски точки на следење. 

Глобалната ЛК деформација (GLS%) земена како средна вредност покажа 

сукцесивно зголемување на деформацијата, односно намалување на негативноста 

(позитивизирање) со најниски вредности после 12 месеци од прекин на терапијата 

(четврто мерење) (табела 42, графикон 53). Статистички значајна разлика беше 

најдена меѓу третото и четврто мерење во однос на второто кое беше со највисока 

негативна вредност.  

Сите вредности на ЛК деформација беа во рамки на долната нормална 

вредност од  најмалку -17%. 

Процентот на присутни сегменти со <13% миокардна деформација 

незначајно се зголеми после 12 месеци од прекин на терапијата во однос на 

почетното (базално) мерење (табела 42). Апсолутниот број на сегменти со ЛК 

деформација < 13% покажа најголеми средни вредности при последното мерење 

(четврто) кои со гранична значајност беа поголеми во однос на првото и третото 

мерење, а со значајност во однос на второто (табела 42). 

Процентуалното влошување (позитивизирање) на GLS% од базално ниво 

до 3 месеци после завршување на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки  
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изнесуваше средно 1,8610,33% (максимално влошување од 13,53%). 

Позитивизирање (влошување) од  15% на GLS% не беше најдено, 

позитивизирање (влошување) од 10% на GLS% беше најдено кај еден пациент 

или кај 14,3% од испитаниците, и  позитивизирање (влошување) на GLS% од 5%  

беше најдено кај 3 пациентки или кај 42,9% од испитаниците. 

Процентуалното влошување (позитивизирање) на GLS% од базално ниво 

до 12 месеци после завршување на терапијата со антрациклини, кај 7 пациентки  

изнесуваше средно 3,2811,38% (максимално влошување од 18,84%). 

Позитивизирање (влошување) од  15% на GLS% беше најдено кај еден пациент 

или кај 14,3%, позитивизирање (влошување) од 10% на GLS% беше најдено кај 

еден пациент или кај 14,3% од испитаниците, и позитивизирање (влошување) на 

GLS% од 5%  беше најдено кај 3 пациентки или кај 42,9% од испитаниците. 

Корелации на следените ехокардиографски параметри со тропонин и вкупна 

антрациклинска доза кај пациентките кои беа на третман со антрациклини и 

имаа висок ризик од антрациклинска токсичност 

 Статистички значајните и/или оние со гранична значајност корелации на 

следените ехокардиографски параметри регистрирани после 3 и 12 месеци од 

почеток на третман со нивото на тропонин измерено после терапија и вкупната 

доза на антрациклин, дадени се на табела 43. 

Табела 43. Значајни и гранично значајни корелации на ехокардиографски 

параметри регистрирани после 3 и 12 месеци од завршеток на третман со нивото 

на тропонин измерено после терапија и вкупната примена доза на антрациклин 

индексирана за површина на телото. 

Параметар Тропонин (ng/ml) Вк. индексирана доза (mg/m2)  

 После 3 м После 12 м После 3 м После 12 м 

ЛКДд (mm)   r=0,824;p=0,023 - r=0,775;p=0,041 - 

ЛКДс (mm)  r=0,735;p=0,060 - r=0,778;p=0,039 - 

МКПд (mm) r=-0,681;p=0,092 - - - 

RWT r=-0,681;p=0,092 - - - 

Teiindex r=0,842;p=0,018  r=0,679;p=0,094 r=0,767;p=0,044 

ДК s’TDI (cm/s) - r=-0,724;p=0,064 r=-0,982;p=0,0001 r=-0,837;p=0,019 

TAPSE (mm) - - - r=-0,739;p=0,058 
ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; 

МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; RWT=релативна ѕидна дебелина; s’TDI= врвна ткивна брзина 

мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер; TAPSE= систолно движење на 

трикуспиден прстен 

 Анализата на корелациите со нивото на тропонин измерено после терапија 

дадени на табела 43, покажа значајна поврзаност на неговата повисока вредност 
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после 3 месеци од завршување на третманот со антрациклин, со повисоката 

внатрешна ЛК димензија во дијастола и систола, со намалената дебелина на 

септумот и намалената релативна дебелина на ѕидовите (RWT) и со повисок 

Teiindex. После 12 месеци од завршување на третманот со антрациклин, повисока 

вредност на последното мерење на тропонин беше значајно поврзано само со 

намалената брзина на s’TDI на десната комора. 

 Анализата на корелациите со вкупната доза на цитостатикот индексирана 

за површината на телото дадени на табела 43, покажа значајна поврзаност на 

неговата повисока доза после 3 месеци од завршување на третманот со 

антрациклин, со повисоката внатрешна ЛК димензија во дијастола и систола, со 

повисок Teiindex  и со намалената брзина на s’TDI на десната комора. После 12  

месеци од завршување на третманот со антрациклин, повисоката доза на 

цитостатикот беше значајно поврзана со повисокиот Teiindex, намалената брзина 

на s’TDI на десната комора и со намаленото систолно движење на трикуспидниот 

прстен (TAPSE). 

 Иако не постоеше статистички значајна поврзаност на нивоата на 

тропонин и вкупната доза на цитостатикот со ЛКЕФ% и ЛК деформација, 

сепак во оваа група на пациентки со висок ризик од антрациклинска 

токсичност постоеше тенденција кон намалување на ЛКЕФ% и 

позитивизирање на ЛК деформација со зголемување на нивото на тропонин, 

односно дозата на цитостатикот. 

7.4. Терапија со антрациклини и херцептин 

7.4.1. Лабораториски параметри 

Промената на следените лабораториски параметри: базална вредност пред 

почеток на терапијата со антрациклин, прво мерење по завршување на терапија со 

антрациклин, второ мерење на средина на циклус со херцептин и трето мерење 

после завршување на терапија со херцептин, дадена е на табела 44.  

Споредбата на четирите мерења меѓу себе, покажа значајно намалување на 

нивото на ензимот AST при првото и третото мерење во однос на базалното, 

односно при третото мерење во однос на второто (табела 44). Во однос на ензимот 

ALT тој покажа сукцесивен пораст во трите последователни мерења од базалното 
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со највисоки вредности при третото мерење кои беа значајно повисоки во однос 

на првото и второ мерење (табела 44). 

Табела  44.  Споредба на следените лабораториските параметри во 4 временски 

точки. 

Параметар Базално мер. Прво мер. Второ мер. Трето мер. 

AST (U/l) 
27,3910,97 22,136,72 24,636,80 21,975,15 

I vs. Б (<)=0,009;  III vs. Б (<)=0,007; III vs. II (<)=0,043 

ALT (U/l) 
30,4915,48 31,0910,03 33,2710,97 34,539,56 

III vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001 

Уреа (mmol/l) 
4,771,36 4,55 1,15 4,771,32 4,940,96 

III vs. I (>)=0,037 

Креатинин (mmol/l) 
63,5510,68 65,4211,83 66,7011,33 66,6311,19 

II vs. Б (>)=0,058;  III vs. Б (>)=0,012 

Албумин (g/l) 
42,166,28 40,453,24 41,862,38 41,933,76 

II vs. I (>)=0,037;  III vs. I (>)=0,046 

Тропонин (ng/ml) 

0,30 0,17 0,74 0,19 0,79 0,16 0,72 0,15 
I vs. Б (>)=0,0001;  II vs. Б (>)=0,0001; III vs. Б (>)=0,0001;  

III vs. II (<)=0,079 

ГФР (ml/min/1,73 m2) 
97,05 14,65 95,2517,26 93,6916,94 93,7716,49 

III vs. Б (<)=0,013 
AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата 

Највисоко ниво на уреата во крв беше измерено при третото мерење кое 

статистички значајно беше поголемо во однос на првото (табела 44), а нивото на 

креатинин во серум се зголемуваше од базалното до третото мерење кога имаше 

најголема вредност при што статистички значајни разлики беа најдени меѓу 

второто и третото мерење кои беа поголеми, во однос на базалното (табела 44). 

Албуминот во серум покажа опаѓање од базалното до следните мерења со 

најголемо опаѓање по завршување на антрациклинската терапија (прво мерење) за 

да потоа лесно порасне, но не успеа да ја достигне средната базална вредност. 

Така, се регистрираше значајна разлика меѓу второто и трето мерење во однос на 

најниското ниво на првото мерење (табела 44). 

Нивото на тропонин во серум покажа сукцесивен пораст од базалното до 

второто мерење кога беше највисоко, за да потоа опадне, но и натаму беше над 

базалната вредност (табела 44, графикон 54). Анализата покажа постоење на 

статистички значајно повисоки вредности на тропонинот на првото, второто и 

третото мерење во однос на базалното, како и третото мерење во однос на второто  

мерење. 
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Графикон 54. Графички 

приказ на нивоата на 

тропонинот во четирите 

временски точки на 

следење.  

 

 

 

Во однос на ГФР таа покажа сукцесивно опаѓање од базалното до нивото 

измерено при третото мерење (табела 44). Значајни разлики беа најдени меѓу 

пониските вредности на третото мерење во однос на базалното кое беше 

поголемо. 

7.4.1.1. Ниво и промена на лабораториските анализи согласно 

антрациклински ризик 

 Евалуацијата на испитуваните лабораториски анализи поделени според 

антрациклински ризик за токсичност на: низок и среден ризик, кај пациентките по 

прекин на антрациклинска терапија (прво мерење) и по прекин на терапија со 

херцептин (трето мерење), покажа (табела 45) дека кај пациентките со среден 

ризик во споредба со оние со низок ризик: нивоата на AST и ALT по 

антрациклинската терапија беa незначајно помали, односно по прекин на 

терапијата со херцептин беа незначајно поголеми.   

Табела 45. Ниво на следените лабораториски параметри поделени според 

изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност, а мерени по прекин на 

антрациклинската терапија, односно по прекин на терапијата со херцептин. 

Параметар 
Низок ризик 

n=15 

Среден ризик 

n=16 
p 

AST (U/l) по антрац. терапија 22,806,48 21,517,09 0,601 

AST (U/l) по херцептин терапија 21,144,53 22,755,71 0,393 

ALT (U/l) по антрац. терапија 32,0710,77 30,179,54 0,608 

ALT (U/l) по по херцептин терапија 32,839,92 36,139,24 0,346 

Уреа (mmol/l) по антрац. терапија 4,260,68 4,811,44 0,192 

Уреа (mmol/l) по херцептин терапија 4,400,67 5,450,92 0,001 

Креатинин (mmol/l) по антрац. терапија 62,166,08 68,4814,99 0,139 

Креатинин (mmol/l) по херцептин терапија 63,668,10 69,4213,12 0,155 
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Албумин (g/l) по антрац. терапија 41,003,14 39,933,35 0,369 

Албумин (g/l) по херцептин терапија 42,014,06 41,853,60 0,903 

Тропонин (ng/ml) по антрац. терапија 0,670,19 0,810,18 0,051 

Тропонин (ng/ml) по херцептин терапија 0,720,12 0,730,19 0,841 

ГФР (ml/min/1,73 m2) по антрац. терапија 103,5310,16 87,5019,15 0,007 

ГФР (ml/min/1,73 m2) по херцепт. терапија 100,4010,03 87,5619,11 0,028 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

 Кај пациентките со среден ризик, уреата во крвта по антрациклинската 

терапија незначајно порасна во однос на оние со низок ризик, додека по 

терапијата на херцептин овој пораст беше со статистичка значајност. Креатининот 

незначајно порасна по прекин на обата третмани кај пациентките со среден ризик 

во однос на оние со низок ризик. Нивото на албумин беше статистички незначајно 

пониско кај пациентките со среден ризик било да беше мерен по антрациклинска 

терапија или по терапија со херцептин. Тропонинот во серум значајно порасна кај 

пациентките со среден ризик во однос на оние со низок ризик после 

антрациклинската терапија, додека овој пораст беше статистички незначаен по 

примање на терапија со херцептин. ГФР имаше речиси идентична вредност по 

прекин на обата третмани кај пациентите со умерен ризик, додека покажа 

значајно опаѓање во групата со висок ризик за речиси идентични вредности како 

по прекин на антрациклинската терапија, така и по прекин на терапијата со 

херцептин. 

Корелацијата на лабораториските параметри со антрациклинскиот ризик 

измерени во три точки на следење (базално ниво, по прекин на антрациклин и по 

прекин на херцептин) дадена е на табела 46.  

Табела 46. Значајни и гранично значајни корелации на следените лабораториски 

параметри со изразеноста на ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар Базално ниво 

По терапија со 

антрациклин  

(прво мерење) 

По терапија со 

херцептин 

(трето мерење) 

Уреа (mmol/l)  - - r=0,552;p=0,001 

Креатинин (mmol/l)  - r=0,332;p=0,068 - 

Тропонин (ng/ml)  r=0,383;p=0,033 r=0,441;p=0,013 - 

ГФР (ml/min/1,73 m2)  r=-0,314;p=0,085 r=-0,472;p=0,007 r=-0,395;p=0,028 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

Поизразениот антрациклински ризик беше поврзан во базални услови со: 

поголемото ниво на тропонин и пониското ниво на ГФР; по терапија со 

антрациклин со: повисоки нивоа на креатинин и тропонин и пониско ниво на 
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ГФР; и по терапија со херцептин: со повисоко ниво на уреа и пониско ниво на 

ГФР (табела 46, графикони 55 и 56).   

 

Графикон 55. Графички приказ на корелациите на нивото на тропонин во серум 

согласно антрациклинскиот ризик пред и после терапија со антрациклин. 

 

Графикон 56. Графички приказ на корелациите на висината на ГФР согласно 

антрациклинскиот ризик пред и после терапија со антрациклин, односно после терапија со 

херцептин. 

7.4.1.2. Ниво и промена на лабораториските анализи согласно херцептински 

ризик 

Евалуацијата на испитуваните лабораториски анализи поделени според 

херцептински  ризик за токсичност на: умерен и висок ризик, кај пациентките на 

средина од третманот со херцептин (второ мерење) и по прекин на терапија со 

херцептин (трето мерење), покажа (табела 47) дека кај пациентките со висок во 

споредба со оние со умерен ризик нивоата на AST и ALT мерени на средина или 
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по терапија со херцептин беa незначајно повисоки, додека нивото на уреа и 

креатинин во истите точки на мерење беа значајно повисоки. Албуминот во крвта 

покажа незначаен пораст на средината од терапија со херцептин, за да потоа 

незначајно опадне на крајот од терапијата. Иако нивото на тропонин во крвта се 

намалуваше од првата кон втората точка, намалувањето немаше статистичка 

значајност, а кај пациентите со висок ризик имаше поголеми абсолутни вредности 

од оние со умерен ризик. ГФР која имаше речиси идентична вредност на средина 

и по терапија со херцептин, покажа значајно пониски вредности кај пациентите со 

висок ризик во однос на оние со умерен. 

Табела 47. Ниво на следените лабораториски параметри поделени според 

изразеноста на ризикот од херцептинска токсичност, а мерени на средина од 

терапија со херцептин и по прекин на терапијата со херцептин. 

Параметар 
Умерен ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

AST (U/l) ср. од херц. терапија 24,505,94 24,868,49 0,889 

AST (U/l) по херц. терапија 21,804,70 22,276,11 0,812 

ALT (U/l) ср. од херц. терапија 32,759,06 34,2214,26 0,726 

ALT (U/l) по херц. терапија 32,679,44 37,919,24 0,148 

Уреа (mmol/l) ср. од херц. терапија 4,321,01 5,591,47 0,008 

Уреа (mmol/l) по херц. терапија 4,590,76 5,580,98 0,004 

Креатинин (mmol/l) ср. од херц. терапија 63,178,06 73,1413,81 0,016 

Креатинин (mmol/l) по херц.терапија 62,788,30 73,6312,71 0,007 

Албумин (g/l) ср. од херц. терапија 41,331,93 42,822,89 0,096 

Албумин (g/l) по херц. терапија 42,223,76 41,403,90 0,574 

Тропонин (ng/ml) ср. од херц. терапија 0,760,15 0,830,17 0,331 

Тропонин (ng/ml) по херц. терапија 0,720,12 0,740,21 0,664 

ГФР (ml/min/1,73 m2) ср. од херц. терапија 100,8312,17 80,7217,11 0,001 

ГФР (ml/min/1,73 m2) по херц. терапија 100,8510,12 80,9018,41 0,001 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

Корелацијата на лабораториските параметри со херцептински ризик 

измерени во три точки на следење (базално ниво, на средина и по прекин на 

терапија со херцептин) дадена е на табела 48.  

Табела 48. Значајни и гранично значајни корелации на следените лабораториски 

параметри со изразеноста на ризикот од херцептинска токсичност. 

Параметар Базално ниво 

Среде терапија со 

херцептин  

(прво мерење) 

По терапија со 

херцептин 

(трето мерење) 

Уреа (mmol/l)  r=0,368;p=0,042 r=0,466;p=0,008 r=0,500;p=0,004 

Креатинин (mmol/l)  - r=0,428;p=0,016 - 

ГФР (ml/min/1,73 m2)  r=-0,475;p=0,007 r=-0,577;p=0,001 r=-0,588;p=0,001 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 
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Поизразениот херцептински ризик беше поврзан во базални услови со: 

поголемото ниво на уреа и пониското ниво на ГФР; на средина од терапија со 

херцептин со: повисоки нивоа на уреа и креатинин, како и пониско ниво на ГФР; 

и по терапија со херцептин: со повисоко ниво на уреа и пониско ниво на ГФР 

(табела 48, графикон 57).  

 

Графикон 57. Графички приказ на корелациите на висината на ГФР согласно ризикот од 

херцептин токсичност пред, на средина и после терапија со херцептин. 

7.4.2. Промена на ехокардиографските параметри во тек на терапија  

 Пациентките кои се лекуваа со антрациклински протокол, а потоа 

секвенционално херцептин, беа ехокардиографски следени на базално ниво, прв 

преглед после завршување на антрациклинска терапија, втор преглед на 3 

месеци од примање херцептин, трет преглед на 6 месеци од примање на 

херцептин, четврти преглед на 9 месеци од примање на херцептин и петти 

преглед по завршување на херцептин (одговара и на 12 месеци од завршување на 

антрациклинска терапија).  

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата комора (ЛК), како и систолната ЛК функција дадена е 

на табела 49. 

 Димензиите на ЛК во дијастола и систола земени како средна вредност 

покажаа слаб пораст од базалното до првото мерење по прекин на 

антрациклинската терапија.  Потоа дојде до слаб пораст со речиси идентични 

вредности при второто и трето мерење, за да димензиите пораснат при четвртото 

и особено петтото мерење кога имаа вредности над референтните (табела 49, 

графикон 58). 
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Табела 49. Промена на ехокардиографските параметри на левокоморните димензии и волумени, како и систолна функција во 

шесте точки на следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=31 

Прв преглед 

n=31 

Втор преглед 

n=31 

Трет преглед 

n=31 

Четврти преглед 

n=31 

Пети преглед 

n=31 

ЛКДд (mm) 

50,00±4,02 50,32±3,99 52,42±3,44 52,10±4,30 52,58±3,29 53,48±3,56 

II vs. Б ( >)=0,002;  III vs. Б (>)=0,010; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,0001; III vs. I (>)=0,010;  

IV vs. I (>)=0,010; V vs. I (>)=0,0001; V vs. III (>)=0,065 

ЛКДс (mm) 

31,06±3,46 31,94±3,44 33,48±3,10 33,48±3,71 34,00±2,76 35,03±3,03 

II vs. Б ( >)=0,001;  III vs. Б (>)=0,0001; IVvs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,005; III vs. I (>)=0,008; IV vs. I 

(>)=0,0001; V vs. I (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,010; V vs. IV (>)=0,020 

МКПд (mm) 

9,81±1,64 9,71±1,48 9,55±1,28 9,58±1,28 9,23±1,60 9,23±1,60 

IV vs. Б (<)=0,004; V vs. Б (<)=0,006; IV vs. I (<)=0,002; V vs. I (<)=0,009; IV vs. II (<)=0,057; V vs. II (<)=0,067;  

IV vs. III (<)=0,039; V vs. III (<)=0,039 

ЗSд (mm) 

8,87±1,23 8,71±1,32 8,58±1,20 8,13±1,14 7,94±1,26 7,74±1,29 

III vs. Б (<)=0,0001;  IV vs. Б (<)=0,0001;  V vs. Б (<)=0,0001;  III vs. I (<)=0,003; IVvs. I (<)=0,005; Vvs. I (<)=0,0001;  

III vs. II (<)=0,011; IV vs. II (<)=0,0021; V vs. II (<)=0,001; V vs. III (<)=0,063 

ЛККДВ (ml) 

92,52±13,27 93,97±13,09 99,03±12,50 101,32±15,46 101,42±13,93 104,03±9,91 

II vs. Б ( >)=0,011;  III vs. Б (>)=0,002; IV vs. Б (>)=0,001; V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,006; III vs. I (>)=0,004; 

IV vs. I (>)=0,001; V vs. I (>)=0,001; IV vs. II (>)=0,042 

ЛККДВИ (ml/m2) 

51,34±9,21 52,95±7,86 54,72±10,03 56,95±8,13 56,93±7,07 58,42±5,60 

II vs. Б ( >)=0,073;  III vs. Б (>)=0,002; IV vs. Б (>)=0,001; V vs. Б (>)=0,0001; III vs. I (>)=0,004; IV vs. I (>)=0,001;  

V vs. I (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,037 

ЛККСВ (ml) 

30,48±6,89 30,65±6,98 35,03±5,86 35,97±6,41 36,71±7,22 37,94±6,14 

II vs. Б ( >)=0,001;  III vs. Б (>)=0,0001; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,0001; III vs. I (>)=0,0001; 

IV vs. I (>)=0,0001; V vs. I (>)=0,000; V vs. II (>)=0,022 

ЛККСВИ (ml/m2) 
16,84±3,59 19,08±9,81 19,69±3,27 20,15±3,34 20,55±3,57 21,31±3,49 

II vs. Б ( >)=0,0001;  III vs. Б (>)=0,0001; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,022 

ЛКМ (g) 
169,99±48,18 167,37±49,05 174,41±43,58 169,73±44,16 163,43±41,87 166,33±41,05 

IV vs. II (<)=0,010; V vs. II (<)=0,073 

ЛКМИ (g/m2) 
94,46±24,30 93,21±24,49 98,33±22,41 94,54±22,01 91,78±21,71 93,07±21,44 

II vs. I (>)=0,067; IV vs. II (<)=0,010; V vs. II (<)=0,051 
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RWT (mm) 

0,35±0,04 0,34±0,04 0,32±0,03 0,31±0,03 0,30±0,04 0,29±0,04 

II vs. Б (<)=0,003;  III vs. Б (<)=0,010; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; II vs. I (<)=0,076; III vs. I (<)=0,001;  

IV vs. I (<)=0,003; V vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,019; IV vs. II (<)=0,003; V vs. II (<)=0,001; V vs. III (<)=0,009 

ЛКЕФ (%) 

66,77±4,44 66,40±4,10 64,74±3,15 64,35±3,49 63,48±3,70 63,42±3,61 

II vs. Б (<)=0,001;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,001; II vs. I (<)=0,020; III vs. I (<)=0,004; 

IV vs. I (<)=0,0001; V vs. I (<)=0,002; III vs. II (<)=0,050; IV vs. II (<)=0,060; V vs. III (<)=0,068 

ФС (%) 

37,71±3,43 36,55±3,15 35,81±2,48 35,55±3,12 35,03±2,60 33,87±2,96 

I vs. Б (<)=0,056; II vs. Б (<)=0,004;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,074; 

IV vs. I (<)=0,002; V vs. I (<)=0,0001; V vs. III (<)=0,002; V vs. IV (<)=0,005 

Teiindex 
0,44±0,02 0,44±0,02 0,44±0,03 0,43±0,03 0,44±0,02 0,43±0,02 

III vs. I (<)=0,036 

УВ (ml) 
61,84±8,11 62,74±9,31 64,52±7,98 65,26±9,80 64,65±8,81 66,13±5,64 

II vs. Б (>)=0,061;  III vs. Б (>)=0,040; IV vs. Б (>)=0,037; V vs. Б (>)=0,014 

УВИ (ml/m2) 
34,73±5,17 35,41±6,17 36,36±5,72 36,67±5,58 36,33±4,85 37,19±3,17 

II vs. Б (>)=0,052;  III vs. Б (>)=0,047; IV vs. Б (>)=0,042; V vs. Б (>)=0,010 

МВ (L/min) 
4,72±0,87 4,96±1,00 5,00±0,80 4,87±0,98 4,80±0,88 4,91±0,77 

II vs. Б (>)=0,057 

МВИ (L/min/m2) 
2,68±0,56 2,80±0,60 2,83±0,57 2,74±0,58 2,70±0,49 3,05±1,69 

II vs. B (>)=0,083;  II vs. IV (>)=0,073 

SАДи 
1,00 за сите 

p=НЗ 

MAPSE (mm) 

    Страничен ѕид 

    Септум 

    Долен ѕид 

    Преден ѕид 

    Просек 

 

16,52±1,89 

14,13±1,62 

14,81±1,68 

14,00±2,11 

14,87±1,45 

 

15,61±2,26 

13,29±1,46 

14,23±1,78 

13,39±1,80 

14,12±1,52 

 

14,81±1,70 

12,94±1,54 

13,81±1,74 

13,34±1,45 

13,72±1,23 

 

14,87±1,78 

12,61±1,62 

13,58±1,76 

13,26±1,89 

13,58±1,42 

 

14,74±1,61 

12,87±1,64 

13,48±1,76 

13,29±1,71 

13,59±1,39 

 

14,58±1,31 

12,16±1,50 

12,94±1,71 

12,84±1,57 

13,12±1,21 

Страничен ѕид 

I vs. Б (<)=0,001; II vs. Б (<)=0,0001;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; II vs. I (<)=0,002;  III vs. I 

(<)=0,025; 

IV vs. I (<)=0,029; V vs. I (<)=0,004 

Септум I vs. Б (<)=0,001; II vs. Б (<)=0,0001;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,003; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,017; V vs. I 
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(<)=0,0001 

V vs. II (<)=0,003; V vs. IV (<)=0,018 

Долен ѕид 
I vs. Б (<)=0,029; II vs. Б (<)=0,0001;  III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; II vs. I (<)=0,040; III vs. I (<)=0,013;  

IV vs. I (<)=0,18; V vs. I (<)=0,002;V vs. III (<)=0,010; V vs. IV (<)=0,013 

Преден ѕид I vs. Б (<)=0,068; II vs. Б (<)=0,037;  V vs. Б (<)=0,006; V vs. IV (<)=0,020 

Просек 
I vs. Б (<)=0,0001; II vs. Б (<)=0,0001;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; II vs. I (<)=0,005;  III vs. I 

(<)=0,007; IV vs. I (<)=0,028; V vs. I (<)=0,0001; V vs. II (<)=0,003; V vs. III (<)=0,007; V vs. IV (<)=0,003 

s’TDI (cm/s) 

    Септум 

    Страничен ѕид 

    Просек 

 

9,26±1,71 

10,84±1,82 

10,04±1,85 

 

8,77±1,82 

10,45±1,99 

9,59±1,84 

 

8,48±1,45 

10,05±1,93 

9,25±1,60 

 

8,16±1,34 

9,61±1,60 

8,85±1,37 

 

7,90±1,30 

9,13±1,60 

8,51±1,36 

 

7,42±1,14 

8,48±1,22 

7,95±1,09 

Септум 
I vs. Б (<)=0,049; II vs. Б (<)=0,005;  III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,012; 

IV vs. I (<)=0,004; V vs. I (<)=0,0001; IV vs. II (<)=0,014; V vs. II (<)=0,0001; V vs. III (<)=0,0001; V vs. IV (<)=0,001 

Страничен ѕид 

I vs. Б (<)=0,070; II vs. Б (<)=0,008;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; II vs. I (<)=0,036; III vs. I (<)=0,001; 

IV vs. I (<)=0,0001; V vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,026; IV vs. II (<)=0,001; V vs. II (<)=0,0001; IV vs. III (<)=0,009;  

V vs. III (<)=0,0001; V vs. IV (<)=0,001 

    Просек I vs. Б (<)=0,038; II vs. Б (<)=0,003;  III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,002; IV vs. I 

(<)=0,0001; V vs. I (<)=0,0001; III vs. II (<)=0,016; IV vs. II (<)=0,002; V vs. II (<)=0,0001; IV vs. III (<)=0,018; V vs. III (<)=0,0001;  

V vs. IV(<)=0,0001 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во 

дијастола; ЛККДВ= левокоморен крајно-дијастолен волумен; ЛККДВИ=левокоморен крајно-дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВ=левокоморен 

крајно-систолен волумен; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен индексиран за површина на телото; ЛКМ=левокоморна маса; ЛКМИ= левокоморна маса 

индексирана за површината на телото; RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi index=myocardial 

performance index- MPI; УВ= ударен волумен; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВ= минутен волумен; МВИ=индексиран за површина на телото 

минутен волумен; SАДи= индекс на ѕидни абнормални движења; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на 

митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 
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Статистичката анализа на споредбата на парови покажа постоење на 

значајно поголеми дијастолни и систолни димензии при второто, третото, 

четвртото и петтото мерење во однос на базалното и првото мерење, како и 

петтото мерење во однос на  третото за дијастолната димензија, односно во однос 

на второто и четвртото за  систолна димензија. 

 
Графикон 58. Промена на внатрешните димензии на ЛК во дијастола и 

систола во шесте временски точки на следење. 

Согласно Препораките за следење на овие пациентки, направивме и 

евалуација на процентуалната промена на параметрите кои покажаа значајни 

отстапувања од базалните вредности по завршување на терапијата со херцептин. 

Така, процентуалното зголемување на ЛК внатрешна димензија во 

дијастола, од базално ниво до после завршување на терапијата со херцептин 

(петто мерење), кај 31 пациентка изнесуваше средно -7,408,64% (максимум -

26,67%). Над 10% зголемување на димензијата беше најдено кај 9 пациентки, 

односно кај 28,8% од вкупниот број (n=31), а 5% зголемување кај 19 пациентки, 

односно кај 60,8% од вкупниот број (n=31). 

Процентуалното зголемување на ЛК внатрешна димензија во систола, од 

базално ниво до после завршување на терапијата со херцептин (петто мерење), кај 

31 пациентка изнесуваше средно -13,7312,84% (максимум -38,46%). Над 10% 

зголемување на димензијата беше најдено кај 17 пациентки, односно кај 54,4% од 
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вкупниот број (n=31), а 5% зголемување кај 23 пациентки, односно кај 73,6% од 

вкупниот број (n=61). 

Дебелината на меѓупреткоморната преграда (МКП) во дијастола покажа 

намалување до второто мерење, лесен пораст при третото и намалување со 

идентични вредности при четвртото и петтото мерење (табела 49). 

Статистичката анализа покажа значајно помали дебелини на МКП при 

четвртото и петтото мерење во однос на базалното, првото, второто и трето 

мерење.  Дебелината на задниот ѕид (ЗS) во дијастола покажа сукцесивно 

намалување на секое наредно мерење од базалното до петтото со значајно помали 

дебелини на ЗS при третото, четвртото и петтото мерење во однос на базалното, 

првото и второ мерење, односно петтото мерење во однос на третото. 

ЛК крајни волумени во дијастола и систола дадени во апсолутна бројка 

и/или индексирани за површината на телото покажаа значаен пораст од базалното 

до последното, петтото мерење кога беа и најголеми, но сè уште во референтни 

рамки (табела 49, графикон 59).  

 
Графикон 59. Промена на крајните волумени на ЛК во дијастола и систола дадени како 

апсолутна бројка и индексирани за површина на телото во шесте временски точки на следење. 

 

Анализата покажа постоење на статистички значајно поголеми вредности 

на овие параметри при второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на 

базалното, второто (само за апсолутната вредност на волумените), третото, 

четвртото и петтото мерење во однос првото (отсуствување кај индексираниот 

крајно систолен волумен) и четвртото мерење во однос на второто кај крајно 
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дијастолниот волумен, односно петтото мерење во однос на второто кај крајно 

систолниот волумен и обата индексирани волумени (табела 49). 

Процентуалното зголемување на ЛК индексиран крајно-дијастолен 

волумен, од базално ниво до после завршување на терапијата со херцептин (петто 

мерење), кај 31 пациентка изнесуваше средно -16,6019,37% (максимум -68,60%). 

Над 10% зголемување на индексираниот волумен во дијастола беше најдено кај 16 

пациентки, односно кај 51,2% од вкупниот број (n=31), а 5% зголемување кај 22 

пациентки, односно кај 70,4% од вкупниот број (n=31). 

Процентуалното зголемување на ЛК индексиран крајно-систолен волумен, 

од базално ниво до после завршување на терапијата со херцептин (петто мерење), 

кај 31 пациентка изнесуваше средно -31,9733,91% (максимум -115,04%). Над 

10% зголемување на индексираниот волумен во систола беше најдено кај 23 

пациентки, односно кај 73,6% од од вкупниот број (n=31), а 5% зголемување кај 

26 пациентки, односно кај 83,2% од вкупниот број (n=31). 

ЛК маса дадена како апсолутна бројка беше над референтните рамки при 

сите шест мерења, со значаен пораст при второто мерење, а потоа забележа 

сукцесивно опаѓање до последното петто мерење. Статистичката анализа покажа 

значајна разлика само меѓу четвртото и петтото мерење при кое се забележи 

значајно помала ЛК маса во однос на второто мерење кое покажа значајно 

поголема ЛК маса (табела 49). Индексираната вредност на ЛК маса покажа 

иницијално опаѓање (прво мерење), за да при второто мерење покаже пораст над 

референтната вредност и потоа почна да се намалува при третото и четвртото 

мерење, за да при петтото мерење незначајно се покачи над четвртото мерење, но 

остана под базалната вредност. Статистички значајни разлики се забележаа меѓу 

второто мерење кое беше значајно поголемо во однос на првото, четвртото и 

петтото мерење кои беа значајно помали во однос на второто (табела 49). 

Релативната дебелина на ѕидот на ЛК (RWT) покажа сукцесивно 

намалување од првиот до последниот преглед со значајни разлики меѓу мерењата 

меѓу себе (табела 49). 

Левокоморната ејекциона фракција (ЛКЕФ) покажа статистички значајно 

сукцесивно намалување од базалното до петтото мерење (табела 49, графикон 60), 

но сепак беше во референтни рамки при сите мерења. Анализата покажа постоење 
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на статистички значајно пониски вредности при второто, третото, четвртото и 

петтото мерење во однос на базалното и првото мерење, третото и четвртото 

(гранична значајност) во однос на второто и петтото во однос на третото 

(гранична значајност). 

Фракционото скратување покажа, статистички значајно сукцесивно 

намалување од базалното до петтото мерење (табела 49, графикон 60) кога имаше 

најниска вредност и единствено тоа беше под референтните рамки. Статистички 

значајно пониски вредности беа најдени при првото, второто, третото, четвртото и 

петтото мерење во однос на базалното, третото, четвртото и петтото во однос на 

првото мерење, и петтото во однос на третото и четвртото мерење. 

 

Графикон 60. Промена на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) и фракционото скратување  

(ФС%) во шесте временски точки на следење. 

Процентуалното намалување на ЛКЕФ% од базално ниво до после 

завршување на терапијата со херцептин (петто мерење), кај 31 пациентка 

изнесуваше средно 4,697,44% (максимално опаѓање од 18,92%). Над 10% 

намалување на ЛКЕФ%  беше најдено кај 6 пациентки или 19,2% од вкупниот 

број на испитаници (n=31), односно намалување од 5% кај 17 пациентки или 

54,4% од вкупниот број на испитаници (n=31). 

Tei-index-от (MPI) покажа речиси идентични вредности за сите мерења кои 

беа над референтните рамки со статистички значајно помала вредност при третото 

мерење во однос на првото мерење (табела 49). 
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Ударниот (УВ) и минутниот волумен (МВ) дадени како апсолутна бројка 

и/или индексирани за површината на телото покажаа сукцесивно зголемување во 

шесте точки на следење, но беа за цело време во референтни рамки (табела 49).  

Статистички значајно поголеми вредности беа забележани за УВ и неговата 

индексирана вредност (УВИ) на второто, третото, четвртото и петтото мерење во 

однос на базалното. МВ и неговото индексирана вредност (МВИ) покажаа лесно 

сукцесивно зголемување со постоење на гранични значајно повисоки вредности 

при второто во однос на базалното мерење, како и на второто во однос на 

четвртото мерење (само за МВИ).     

Скорот на ѕидните абнормални движења (SАД) на 17 сегменти на ЛК беше 

идентичен во сите шест точки на следење и изнесуваше единица (референтна 

бројка). Сите мерења, сепак, беа во референтни рамки.  

Статистистички значајно пониски вредности на MAPSE беа измерени на 

сите нивоа при првото, второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на 

базалното (за предниот ѕид отсуствуваше значајна разлика на третото и четвртото 

мерење) (табела 49, графикон 61).  

 
Графикон 61. Промена на систолно движење на митралниот прстен кон врвот на срцето 

мерено на ниво на страничен ѕид, септум, долен и преден ѕид, како и дадена како просек од 

четирите ѕида  (MAPSE) во шесте временски точки на следење. 
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На ниво на страничниот и долниот ѕид како и вредноста земена како 

просек постоеше значајно пониска вредност на MAPSE на второто, третото, 

четвртото и петтото мерење во однос на првото, а на ниво на септумот, третото и 

петтото мерење покажаа значајно помали вредности во однос на првото. На ниво 

на септумот петтото мерење беше значајно помало во однос на второто и 

четвртото; на ниво на долен ѕид, петтото мерење беше значајно помало во однос 

на третото и четвртото; на ниво на преден ѕид, петтото мерење беше значајно 

помало во однос на четвртото; и вредноста земена како просек беше значајно 

помала при петтото во однос на второто, третото и четвртото мерење (табела 49). 

Анализата на врвната ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен 

во систола со Ткивен Доплер (s’TDI) покажа сукцесивно намалување во тек на 

шесте мерења со најниски вредности на последното мерење на ниво на септум, 

страничен ѕид и при мерењето земено како просек, иако сите мерења беа во 

референтни рамки (табела 49, графикон 62). 

 

Графикон 62. Промена на врвната ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во 

систола со Ткивен Доплер (s’TDI) во шесте временски точки на следење. 

 Статистистички значајно пониски вредности на s’TDI беа измерени на сите 

нивоа при првото, второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на 

базалното. Натаму,  второто (само на ниво на страничен ѕид), третото, четвртото и 
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петтото мерење беа значајно помали во однос на првото. Третото (отсуствуваше 

значајност на ниво на септум), четвртото и петтото мерење беа значајно помали 

во однос на второто мерење. И на ниво на септум: петтото мерење беше значајно 

помало во однос на третото и четвртото; на ниво на страничен ѕид: четвртото и 

петтото мерење беа значајно помали во однос на третото, а петтото беше значајно 

помало во однос на четвртото мерење; и на крајот вредностите на s’TDI како 

просек беа значајно помали на четвртото и петтото мерење во однос на третото, 

како и петтото мерење во однос на четвртото мерење (табела 49).  

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата преткомора (ЛП), како и дијастолната ЛК функција 

дадена е на табела 50. 

Внатрешните димензии на ЛП и ЛП волумени дадени како апсолутна 

бројка, односно индексирани за површина на телото покажаа пораст од базалниот 

до последниот преглед кој имаше најголеми достигнати димензии (табела 50, 

графикон 63). Статистичката анализа покажа постоење на значајно повисоки 

вредности на ЛП при петтото мерење во однос на сите останати, како и третото и 

четврто мерење во однос на првото. ЛП волумен (ЛПВ), пак, беше значајно 

поголем при првото, второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на 

базалното, односно второто, третото, четвртото и петтото во однос на првото 

мерење. ЛПВ беше значајно поголем при третото, четвртото и петтото мерење во 

однос на второто, како и петтото мерење во однос на третото и четвртото.  

 

Графикон 63. Промена на внатрешната димензија и волуменот на ЛП даден како апсолутна 

бројка и индексиран за површината на телото во шесте временски точки на следење. 
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Табела 50. Промена на ехокардиографските параметри на лева преткомора и дијастолна функција во шесте точки на следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=31 

Прв преглед 

n=31 

Втор преглед 

n=31 

Трет преглед 

n=31 

Четврти преглед 

n=31 

Пети преглед 

n=31 

ЛП (mm) 

32,39±2,14 31,84±2,73 32,42±2,50 32,94±2,19 32,84±2,41 34,52±2,09 

V vs. Б (>)=0,0001;  III vs. I (>)=0,023; IV vs. I (>)=0,068; V vs. I (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,0001;  

V vs. III (>)=0,001; V vs. IV (>)=0,002 

ЛПВ (ml) 

36,40±6,41 35,61±6,82 36,40±6,41 37,82±6,98 38,58±6,57 40,71±7,10 

I vs. Б (>)=0,077;  II vs. Б (>)=0,0001;  III vs. Б (>)=0,041;  IV vs. Б (>)=0,003;  V vs. Б (>)=0,0001;  II vs. I (>)=0,019;  

III vs. I (>)=0,0001; IV vs. I (>)=0,0001; V vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,003; IV vs. II (>)=0,010; V vs. II (>)=0,0001; 

V vs. III (>)=0,0001; V vs. IV (>)=0,008 

ЛПВИ (ml/m2) 

20,40±3,67 19,98±3,71 20,66±3,76 21,10±3,48 21,57±3,21 22,84±3,76 

III vs. Б (>)=0,074;  IV vs. Б (>)=0,005;  V vs. Б (>)=0,0001;  II vs. I (>)=0,028; III vs. I (>)=0,001; IV vs. I (>)=0,0001;  

V vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,078; IV vs. II (>)=0,016; V vs. II (>)=0,0001; IV vs. III (>)=0,071; V vs. III (>)=0,0001;  

V vs. IV (>)=0,004 

Е (cm/s) 
73,19±10,55 70,32±13,45 72,06±11,45 72,35±15,34 71,58±15,28 73,74±14,45 

p=НЗ 

E/A 
1,02±0,28 0,98 ±0,32 0,97±0,23 0,94±0,22 1,01±0,28 0,99±0,25 

p=НЗ 

DT (ms) 
205,00±33,71 202,61±29,82 193,03±49,54 203,84±30,07 204,23±27,64 210,42±25,70 

V vs. I (>)=0,064; V vs. II (>)=0,031 

IVRT (ms) 
92,48±9,59 92,43±8,21 94,71±9,41 94,35±8,64 95,57±7,22 95,97±6,26 

V vs. Б (>=0,048;  V vs. I (>)=0,035  

S/D 
1,48±0,22 1,49±0,21 1,43±0,28 1,44±0,21 1,39±0,22 1,48±0,22 

IV vs. Б (<)=0,053; IV vs. I (<)=0,028; IV vs. III (<)=0,030; IV vs. V (<)=0,035 

Ar (cm/s) 
30,13±2,21 29,90±2,32 30,16±2,13 30,23±1,83 30,84±1,79 29,78±5,93 

IV vs. I (>)=0,025; IV vs. II (>)=0,0001 

Ar-A траење (ms) 

-42,39±7,86 -47,71±11,30 -36,26±9,98 -35,35±11,30 -35,13±9,28 -34,87±8,05 

I vs. Б (>)=0,022;  II vs. Б (>)=0,015;  III vs. Б (>)=0,004;  IV vs. Б (>)=0,003;  V vs. Б (>)=0,001; 

II vs. I (>)=0,0001;  III vs. I (>)=0,0001;  IV vs. I (>)=0,003;  V vs. I (>)=0,001 
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e’ септум (cm/s) 

9,55±2,61 9,55±2,65 9,06±2,2,39 8,32±2,54 8,81±2,34 8,23±2,72 

III vs. Б (<)=0,002;  IV vs. Б (<)=0,064;  V vs. Б (<)=0,001;III vs. I (>)=0,0001;  IV vs. I (>)=0,048;  V vs. I (>)=0,003; 

III vs. II (<)=0,009; V vs. II (<)=0,039;  V vs. IV (<)=0,059   

e’ страничен ѕид (cm/s) 
11,65±3,22 11,68±3,05 11,48±3,03 11,26±3,25 10,94±3,23 10,68±3,05 

V vs. Б (<)=0,007; IV vs. I (<)=0,078; V vs. I (<)=0,008; V vs. II (<)=0,017  

e’ просек (cm/s) 

10,58±2,83 10,61±2,80 10,32±2,60 9,79±2,81 9,87±2,71 9,45±2,79 

III vs. Б (<)=0,017; IV vs. Б (<)=0,062; V vs. Б (<)=0,001; III vs. I (<)=0,003; IV vs. I (<)=0,043; V vs. I (<)=0,002;  

III vs. II (<)=0,034; V vs. II (<)=0,013 

a’ септум (cm/s) 
11,16±2,35 11,45±2,55 12,06±2,52 11,08±3,67 10,74±2,39 9,81±1,85 

V vs. Б (<)=0,015; V vs. I (<)=0,002; V vs. II (<)=0,087; V vs. III (<)=0,060; V vs. IV (<)=0,030 

a’ страничен ѕид (cm/s) 
12,19±3,04 12,94±3,40 11,82±2,19 12,06±2,52 11,55±2,51 11,26±2,19 

II vs. I (<)=0,026; IV vs. I (<)=0,026; V vs. I (<)=0,008 

a’ просек (cm/s) 
11,67±2,50 12,19±2,62 11,23±1,93 11,12±2,04 10,98±2,03 10,53±1,62 

V vs. Б (<)=0,029; II vs. I (<)=0,028; III vs. I (<)=0,025; IV vs. I (<)=0,020; V vs. I (<)=0,001 

E/e’ s 
8,16±2,30 8,04±2,34 8,59±3,08 9,21±3,10 8,62±2,90 9,81±3,21 

III vs. Б (<)=0,020; V vs. Б (<)=0,003; III vs. I (<)=0,042; V vs. I (<)=0,002; V vs. II (<)=0,028; V vs. IV (<)=0,017 

E/e’ l 
6,71±1,98 6,54±2,03 6,85±2,08 6,83±2,08 6,95±2,02 7,41±2,04 

V vs. I (<)=0,026 

E/e’ просек 
7,44±2,09 7,29±2,12 7,64±2,61 8,13±2,47 7,76±2,36 8,58±2,48 

III vs. Б (<)=0,038; V vs. Б (<)=0,012; III vs. I (<)=0,062; V vs. I (<)=0,003; V vs. II (<)=0,031; V vs. IV (<)=0,027 

ЛП=лева преткомора; ЛПИ= левопреткоморна димензија индексирана за површината на телото; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината 

на телото; E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT=децелерационо време; IVRT= 

изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ 

пулмонални вени; Ar-A траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална валвула во време на преткоморна контракција; е’= 

брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер; a’= брзина мерена на ниво на митралниот прстен во доцна дијастола со Ткивен Доплер; 

Е/е’s-однос на ниво на септум, E/e’l-однос на ниво на страничен ѕид. 
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Левопреткоморниот волумен индексиран за површината на телото (ЛПВИ) 

со статистичка значајност беше поголем при третото, четвртото и петтото мерење 

во однос на базалното, односно  второто, третото, четвртото и петтото во однос на 

првото мерење. ЛПВИ при третото, четвртото и петтото мерење беше значајно 

поголем во однос на второто, четвртото и петто во однос на третото мерење и 

најпосле петтото во однос на четвртото мерење. И покрај порастот на димензиите 

сите мерења беа во референтни рамки. 

Анализата на трансмитралниот проток покажа варијабилна брзината на Е 

бранот и Е/А односот кои беа во референтни рамки и не покажаа значајни 

отстапувања, ниту разлики меѓусебе (табела 50). Беше забележано при петтото 

мерење значајно продолжување на децелерационото време (DT) во однос на 

првото и второто, но во референтни рамки, а времето на интервентрикуларната 

релаксација (IVRT) од базалното до последното мерење се продолжуваше (табела 

50) покажувајќи значајна разлика само на петтото мерење во однос на базалното и 

прво мерење, но и натаму во референтни рамки. 

Во однос на протокот низ пулмоналните вени, статистички значајно 

намалување на односот S/D беше забележано при четвртото мерење кое беше 

помало во однос на базалното, првото, третото и петтото (табела 50). Брзината на 

реверзниот проток низ пулмоналните вени (Ar) беше речиси идентична со тек на 

време, достигнувајќи најниски вредности при петтото мерење, но значајни 

разлики беа најдени на првото и второто мерење кои беа помали во однос на 

четвртото кое имаше најголема вредност (табела 50). Разликата Ar-A (разлика во 

траењето на протокот низ пулмонални вени и проток на ниво на митрална валвула 

во време на преткоморна контракција) беше во референтни рамки на сите нивоа 

на мерење и покажа намалување на негативноста со тек на време со најниска 

негативност при петтото мерење. Статистичката анализа покажа постоење на 

значајно помалку негативни вредности при првото, второто, третото, четвртото и 

петтото мерење во однос на базалното и првото (табела 50) 

Брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето во рана 

дијастола мерена со Ткивен Доплер (e’) на ниво на септум, страничен ѕид и земен 

како просек покажа сукцесивно опаѓање од базалното до последното петто 

мерење, иако во референтни рамки за сите мерења (табела 50, графикон 64). 
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Статистистички значајно пониски вредности беа забележани при третото, 

четвртото и петтото мерење во однос на базалното и првото, односно третото 

мерење во однос на второто за e’ на ниво на септум и земен како просек, значајно 

пониско петто мерење во однос на базалното, првото и второ за e’ на страничен 

ѕид, односно  пониско петто мерење во однос на второто за за e’ на ниво на 

септум и земен како просек, како и пониско петто мерење во однос на четвртото. 

 
Графикон 64. Промена на брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето 

во рана дијастола мерена со Ткивен Доплер (e’) на ниво на септум, страничен ѕид и дадена 

како просек во шесте временски точки на следење. 

Брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето во 

доцна дијастола мерена со Ткивен Доплер (а’) на ниво на септум, страничен ѕид и 

земен како просек покажа сукцесивно опаѓање од базалното до последното петто 

мерење кое покажа најниски вредности, нешто пониски од референтните при 

петтото мерење на ниво на септум (табела 50). Статистичката анализа покажа 

постоење на значајно пониски вредности при петтото мерење во однос на 

базалното за a’ на ниво на септум; значајно пониски вредности при петтото 

мерење во однос на првото, второто, третото и четвртото мерење за a’ на ниво на 

септум; значајно пониски вредности на второто, четвртото и петтото мерење во 

однос на првото за а’ на страничен ѕид; и a’ земен како просек покажа постоење 

на значајно пониски вредности при петтото мерење во однос на базалното, 

односно второто, третото и четвртото и петтото мерење во однос на првото. 

И најпосле во однос на проценката на ЛК крутост преку проценка на ЛК 

притисок на полнење претставен со соодносот Е/e’, мерењата покажаа пораст на 
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притисокот со тек на време со највисоки вредности при петтото мерење било на 

ниво на септум, страничниот ѕид или земен како просек (табела 50, графикон 65). 

 

Графикон 65. Промена на притисокот на полнење претставен со Е/е’ односот на ниво на 

септум, страничен ѕид и даден како просек во шесте временски точки на следење. 

Анализата покажа дека вредноста на односот Е/е’ беше значајно повисока 

при третото и петтото мерење во однос на базалното и првото мерење, како и 

петтото мерење во однос на второто и четвртото за односот на ниво на септум и 

земен како просек. Односот Е/е’ на ниво на страничниот ѕид покажа статистички 

значајно повисоки вредности само на петтото мерење во однос на првото. 

 Процентуалното зголемување на Е/е’ земен како просек од базално ниво до 

ниво после завршување на терапијата со херцептин, кај 31 пациентка изнесуваше 

средно -19,2634,66% (максимален пораст од -113,12). Над 10% зголемување на 

просечната вредност на Е/е’ беше најдено кај 13 пациентки или 41,6% од 

вкупниот број на испитаници (n=31), односно над 5% зголемување на Е/е’ кај 17 

пациентки или 54,4% од вкупниот број на испитаници (n=31). 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите, 

волумените и функцијата на десното срце дадена е на табела 51. 

Внатрешните димензии на десната преткомора (ДП) и ДП волумен даден 

како апсолутна бројка (ДПВ) и/или индексиран за површината на телото (ДПВи) 

покажаа зголемување при последното мерење (табела 51, графикон 66), но сите 

измерени средни вредности беа во референтни рамки. 
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Табела 51. Промена на ехокардиографските параметри на десна преткомора, десна комора, деснокоморна функција и пулмонален 

притисок во шесте точки на следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=31 

Прв преглед 

n=31 

Втор преглед 

n=31 

Трет преглед 

n=31 

Четврти преглед 

n=31 

Пети преглед 

n=31 

ДП (mm) 
29,06 2,87 28,35 2,72 29,26 2,52 29,61 1,87 29,16 2,39 30,03 2,12 

II vs. I (>)=0,025;  III vs. I (>)=0,010; V vs. I (>)=0,005 

ДПВ (ml) 
27,01 5,75 26,66 4,30 28,09 4,02 28,02 6,51 28,59 4,35 29,59 5,12 

IV vs. Б (>)=0,011; V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,002;  IV vs. I (>)=0,0001; V vs. I (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,011; V vs. IV (>)=0,023 

ДПВИ (ml/m2) 
15,09  3,05 15,01  2,70 15,78  2,53 16,02  2,27 16,13  2,24 16,57  2,53 

III vs. Б (>)=0,002; IV vs. Б (>)=0,004; V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,003;  III vs. I (>)=0,001; IV vs. I (>)=0,0001; V vs. I (>)=0,0001; 

V vs. II (>)=0,015; V vs. IV (>)=0,070 

ДК (mm) 
29,48 1,84 28,97 2,08 30,13 1,70 29,81 2,04 30,26 1,75 30,35 2,00 

IV vs. Б (>)=0,048; V vs. Б (>)=0,053; II vs. I (>)=0,006;  III vs. I (>)=0,066; IV vs. I (>)=0,011; V vs. I (>)=0,007 

ДКИТ (mm) 

29,55  3,06 29,42  2,56 29,65  5,46 31,81  2,30 32,06  2,19 32,19  2,31 
III vs. Б (>)=0,001; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; III vs. I (>)=0,0001; IV vs. I (>)=0,0001; V vs. I (>)=0,0001;  

III vs. II (>)=0,003; IV vs. II (>)=0,008; V vs. II (>)=0,013 

TAPSE (mm) 
22,13  2,41 20,81  2,49 20,65  1,97 20,42  1,76 20,36  2,04 19,90  1,75 

I vs. Б (<)=0,001; II vs. Б (<)=0,001; III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001;V vs. I (<)=0,039  

FAC (%) 

43,51  4,66 43,24  4,61 41,86  4,17 41,53  3,49 40,84  3,77 40,43  3,22 
III vs. Б (<)=0,023; IV vs. Б (<)=0,015; V vs. Б (<)=0,002; II vs. I (<)=0,068; III vs. I (<)=0,028; IV vs. I (<)=0,007; V vs. I (<)=0,002; 

V vs. II (<)=0,077; V vs. III (<)=0,007 

ДКs’TDI (ms) 
13,94  1,45 13,61  2,10 13,61  1,72 12,87  1,91 13,64  4,76 12,29  1,65 

III vs. Б (<)=0,005; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,006; V vs. I (<)=0,002 

ПАПс (mmHg) 
20,70  6,09 18,03  6,18 19,89  5,80 20,42  4,82 19,97  5,27 20,61  5,99 

I vs. Б (<)=0,010; III vs. I (>)=0,016; IV vs. I (>)=0,068; V vs. I (>)=0,014 

ПАПд (mmHg) 

4,91  1,44 5,21  1,90 4,31  0,53 4,03  0,51 4,03  0,84 3,98  0,46 
II vs. Б (<)=0,0281; III vs. Б (<)=0,003; IV vs. Б (<)=0,0007; V vs. Б (<)=0,002; II vs. I (<)=0,006; III vs. I (<)=0,001; IV vs. I 

(<)=0,0001; V vs. I (<)=0,002; III vs. II (<)=0,013; IV vs. II (<)=0,060; V vs. II (<)=0,022 
ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= деснопреткоморен волумен индексиран за површина на телото; ДК= внатрешна 

димензија на десна комора; ДКИТ= димензија на десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; ДКs’TDI= врвна ткивна 

брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со Ткивен Доплер; FAC= промена на фракционата ареа; ПАПс=пулмонален систолен притисок; ПАПд=пулмонален 

дијастолен притисок. 
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Графикон 66.  Графички приказ на деснопреткоморни димензии и волумени во шесте 

временски точки на следење. 

Статистички значајни разлики во однос на димензијата на ДП беа најдени 

на второто, третото и петтото мерење кои беа поголеми во однос на првото. 

Средните вредности на ДПВ во шесте временски точки покажаа значајно 

повисоки вредности на: четвртото и петтото мерење во однос на базалното; 

второто, четвртото и петтото мерење во однос на првото мерење и петтото мерење 

во однос на второто и четвртото.  

Во однос на ДП индексиран волумен, анализата покажа значајно повисоки 

вредности на: третото, четвртото и петтото мерење во однос на базалното; 

второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на првото мерење; петтото 

мерење во однос на второто и петтото мерење во однос на четвртото. 

Внатрешната димензија на десната комора (ДК) мерена на базата после 

измерената базална вредност покажа опаѓање при првото мерење, а потоа се 

покачуваше достигнувајќи најголема вредност при последното мерење, но сè уште 

беше во референтни рамки. Значајно поголема димензија на ДК мерена на база 

беше најдена при четвртото и петтото мерење во однос на базалното и второто, 

третото, четвртото и петтото во однос на првото мерење  (табела 51, графикон 67).   

Вредноста на ДК мерена на истечниот тракт (ДКИТ) покажа сукцесивно 

зголемување со тек на време со најголема вредност при последното мерење. Сите 

мерења беа над референтните рамки (<28 mm).  Значајно поголема димензија на 

ДКИТ беше најдена при третото, четвртото и петтото мерење во однос на 



 

170 
 

базалното; третото, четвртото и петтото во однос на првото мерење и третото, 

четвртото и петтото мерење во однос на второто (табела 51, графикон 67). 

 

Графикон 67. Графички приказ на внатрешните димензии на десната комора на ниво на база 

и истеќен тракт во шесте временски точки на следење. 

Проценката, пак, на регионалната ДК функција преку мерење на TAPSE и 

ДКs’TDI покажа сукцесивно намалување со тек на време, при што мерењето во 

крајната точка на следење (петтото мерење) беше со најмала вредност (табела 51, 

графикон 68). Сите средни измерени вредности беа во референтни рамки. 

Статистички значајно пониски вредности на TAPSE беа забележани при првото, 

второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на базалното, како и на 

петтото мерење во однос на првото. Во однос на ДКs’TDI, статистички значајно 

пониски вредности беа забележани при третото и петтото мерење во однос на 

базалното и првото мерење. 

Мерењето на глобалната ДК функција (FAC%) покажа сукцесивно 

намалување со тек на време со најниски вредности во крајната точка на следење 

(петто мерење), но без оглед на ова сите мерења беа во референтни рамки (табела 

51, графикон 68). Статистички значајно пониски вредности на FAC% беа 

забележани при третото, четвртото и петтото мерење во однос на базалното; 

второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на првото, како и на 

петтото мерење во однос на второто (гранична значајност) и третото мерење.  
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Графикон 68. Графички приказ на регионалната и глобална функција на десната комора во 

шесте временски точки на следење. 

Промената на пулмоналниот крвен притисок во систола не покажа големи 

промени иако статистички значајно пониска вредност имаше при првото мерење 

во однос на базалното, односно поголема вредност при третото, четвртото и 

петтото мерење во однос на првото (табела 51). Промената на пулмоналниот 

крвен притисок во дијастола покажа сукцесивно намалување со тек на време со 

најниски вредности при петтото мерење (табела 51). Статистички значајно 

пониски негови вредности беа забележани при второто, третото, четвртото и 

петтото мерење во однос на базалното и првото; и третото, четвртото и петтото 

мерење во однос на второто. 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите на 

асцендентната аорта и присуство на валвуларна болест дадена е на табела 52. 

Аортата на ниво на Валсалва покажа речиси идентични вредности со тек на 

време (табела 52) со значајно помали вредности на првото во однос на базалното 

мерење, како и на петтото во однос на второто. И асцендентната аорта покажа 

речиси идентични вредности со тек на време при што второто мерење покажа 

највисоки вредности кои значајно се разликуваа во однос на базалното и првото. 

Аортна регургитација постоеше на базално ниво кај 2 пациентки (6,5%) и 

се покачи на 4 (12,9%) при првото мерење, односно на 6 (19,4%) при второто 
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мерење, останувајќи со идентична застапеност и на третото мерење и четврто 

мерење, за да потоа се регистрира само кај 4 пациентки (12,9%) (табела 52), што 

доведе до статистички значајна разлика само меѓу второто мерење и базалното. 

Табела 52. Eхокардиографски параметри на димензии на асцендентна аорта и 

присуство на валвуларна болест во шесте точки на следење. 

Параметар 

Базален 

преглед 

n=31 

Прв 

преглед 

n=31 

Втор 

преглед 

n=31 

Трет 

преглед 

n=31 

Четврти 

преглед 

n=31 

Петти 

преглед 

n=31 

АоВалсалва 

(mm) 

30,612,47 30,002,75 30,652,40 30,272,30 30,292,00 30,062,44 
I vs. Б (<)=0,028; V vs. II (<)=0,039 

Аоасценд 

(mm) 

30,712,99 30,353,30 31,233,04 30,973,12 31,133,06 31,003,17 
II vs. Б (<)=0,037;  II vs. I (>)=0,039 

АР присутна 

(n/%) 

2/6,5 4/12,9 6/19,4 6/19,4 6/19,4 4/12,9 
II vs. Б (<)=0,043 

МР присутна 

(n/%) 

7/22,6 9/29,0 11/36,7 21/67,7 24/77,4 25/80,6 

II vs. Б (>)=0,043;  III vs. Б (>)=0,0001; IV vs. Б (>)=0,0001;  V vs. Б (>)=0,0001;  

III vs. I (>)=0,0001; IV vs. I (>)=0,0001;  

V vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,0001; IV vs. II (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,0001 

Ао=аорта; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 

Митралната регургитација, од друга страна, покажа сукцесивно 

зголемување од базалната застапеност кај 7 пациентки или во 22,6% до присуство 

кај 25 пациентки или во 80,6% на случаи при последното/петто мерење со повеќе 

статистички значајни промени кон базалното, првото и второто мерење (табела 

52, графикон 69). 

 
Графикон 69. Процентуална застапеност на митрална регургитација (МР) во шесте 

временски точки на следење. 

Анализата на промените на следените параметри на ЛК деформација 

дадени се на табела 53. 
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Табела 53. Eхокардиографски параметри на миокардна деформација ЛК измерени во шесте точки на следење. 

Параметар 
Базален преглед 

n=31 

Прв преглед 

n=31 

Втор преглед 

n=31 

Трет преглед 

n=31 

Четврти преглед 

n=31 

Петти преглед 

n=31 

ЛК АPLAX (%) 

-20,70  2,22 -20,42  2,20 -19,76  1,68 -19,71  1,64 -19,85  1,90 -19,20  1,73 

II vs. Б (>)=0,002; III vs. Б (>)=0,019;  IV vs. Б (>)=0,035;  V vs. Б (>)=0,004;  II vs. I (>)=0,019; III vs. I (>)=0,021;  

IV vs. I (>)=0,065; V vs. I (>)=0,010;  

ЛК A4c (%) 
-21,03  2,54 -20,18  1,94 -20,11  1,95 -19,56  1,71 -19,66  1,96 -19,10  1,90 

I vs. Б (>)=0,050; II vs. Б (>)=0,019; III vs. Б (>)=0,002;  IV vs. Б (>)=0,010;  V vs. Б (>)=0,001;  V vs. I (>)=0,024; V vs. II (>)=0,029 

ЛК A2c (%) 

-20,59  2,20 -20,51  2,60 -19,61  2,35 -19,51  1,87 -19,20  1,83 -18,53  2,27 

II vs. Б (>)=0,006; III vs. Б (>)=0,016;  IV vs. Б (>)=0,007;  V vs. Б (>)=0,005;  II vs. I (>)=0,016; III vs. I (>)=0,008;  

IV vs. I (>)=0,005; V vs. I (>)=0,020 

ЛК GLS (%) 

-20,75  1,95 -20,38  1,94 -19,83  1,70 -19,58  1,38 -19,57  1,51 -19,05  1,52 

II vs. Б (>)=0,0001; III vs. Б (>)=0,0001;  IV vs. Б (>)=0,001;  V vs. Б (>)=0,0001;  II vs. I (>)=0,006; III vs. I (>)=0,001;  

IV vs. I (>)=0,006; V vs. I (>)=0,001; V vs. II (>)=0,037; V vs. IV (>)=0,057 

Сег. LS < 13% 

(n/%) 

14/45,2 13/41,9 18/58,1 21/67,7 23/74,2 21/67,7 

III vs. I (>)=0,043; IV vs. I (>)=0,005; V vs. I (>)=0,043 

Бр сег. LS < 

13% 

0,97  1,27 0,84  1,06 1,00  1,09 1,29  1,21 1,35  1,27 1,58  1,87 

V vs. Б (>)=0,065;  III vs. I (>)=0,065; IV vs. I (>)=0,043; V vs. I (>)=0,022; V vs. II (>)=0,062 

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински поглед; GLS=глобална лонгитудинална деформација; 

LS=лонгитудинална деформација. 
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Процентуалните вредности на ЛК миокардната деформација измерени на кој 

било пресек и/или земени како глобална ЛК деформација покажаа сукцесивно 

зголемување на деформацијата, односно намалување на негативноста со најниски 

средни вредности на петтото мерење или мерење изведено по прекин на терапијата 

со херцептин (табела 53, графикон 70).  

 

Графикон 70. Приказ на процентуалната застапеност на ЛК миокардната деформација во шесте 

временски точки на следење. 

Статистичката анализа покажа постоење на значајно позитивизирани 

вредности на GLS% при второто, третото, четвртото и петтото мерење во однос на 

базалното и првото, како и при петтото мерење во однос на второто и четвртото 

(табела 53) 

Иако сите средни вредности на ЛК деформација беа под референтната 

вредност од -21,5%, сепак, сите мерења беа над долната нормална вредност од -17%.

 Процентот на присутни сегменти со <13% миокардна деформација значајно се 

зголеми со тек на време во однос на почетното (базално) мерење покажувајќи 

значајно поголемо присуство при третото, четвртото и петтото мерење во однос на 

базалното (табела 53, графикон 70).  

Апсолутниот број на сегменти со ЛК деформација <13% сукцесивно се 

зголемуваше со тек на време покажувајќи значајно поголем број на сегменти при 

петтото мерење во однос на базалното, односно при третото, четвртото и петтото 
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мерење во однос на првото, како и петтото мерење во однос на второто (гранична 

значајност) (табела 53, графикон 71). 

 

Графикон 71. Приказ на бројот на сегменти со ЛК миокардната деформација < 13% во шесте 

временски точки на следење. 

Процентуалното влошување (позитивизирање) на GLS% од базално ниво до 

после завршување на терапијата со херцептин, кај 31 пациентка изнесуваше средно 

7,647,12% (максимално влошување од 27,24%). Над 15% позитивизирање 

(влошување) на GLS% беше најдено кај 7 пациентки или 22,4% од вкупниот број на 

испитаници (n=31), односно над 10% влошување на GLS% кај 12 пациентки или 

38,4% од вкупниот број на испитаници (n=31). Само 5% позитивизирање 

(влошување) на GLS% беше најдено кај 16 пациентки или 51,2% од вкупниот број на 

испитаници (n=31). 

7.4.3. Промена на ехокардиографските параметри согласно херцептински ризик 

Лева комора: димензии, волумени, функција 

 Евалуацијата на испитуваните ехокардиографски параметри на левата комора 

кај пациентките кои беа според ризикот за токсичност од херцептин поделени на 

среден и висок ризик, а мерени во шесте временски точки на следење, дадена е на 

табела 54. 
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Табела 54. Споредба на ехокардиографски параметри на ЛК димензии, волумени и 

функција кај испитаниците поделени согласно ризикот за херцептинска токсичност во 

шесте временски точки на следење. 

Параметар 
Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

ЛКДд (mm) базал. преглед  48,65±3,81 52,45±3,26 0,009 

ЛКДд (mm) I преглед  49,35±4,18 52,09±3,04 0,067 

ЛКДд (mm) II преглед  51,85±3,70 53,45±2,77 0,220 

ЛКДд (mm) III преглед 50,70±4,40 54,64±2,80 0,012 

ЛКДд (mm) IV преглед 51,80±3,60 54,00±2,09 0,075 

ЛКДд (mm) V преглед  53,10±3,78 54,18±3,18 0,428 

II vs. Б (>)=0,003; III vs. Б (>)=0,046; IV vs. Б 

(>)= 0,003;  V vs. Б (>)=0,0001; II vs. I (>)=0,003; 

IV vs. I (>)=0,007; V vs. I (>)=0,0001; V vs. III 

(>)=0,018 

IV vs. Б (>)=0,057;  III vs. I (>)=0,047;  

IV vs. I (>)=0,014 

ЛКДс (mm) базал. преглед  29,75±3,37 33,45±2,16 0,003 

ЛКДс (mm) I преглед  31,20±3,62 33,27±2,76 0,086 

ЛКДс (mm) II преглед  33,10±3,14 34,18±3,06 0,363 

ЛКДс (mm) III преглед 32,50±3,87 35,27±2,72 0,028 

ЛКДс (mm) IV преглед 33,25±2,77 35,36±2,29 0,032 

ЛКДс (mm) V преглед  34,75±3,09 35,55±3,01 0,495 

I vs. Б (>)=0,041; II vs. Б (>)=0,0001; III vs. Б (>)= 

0,001; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б (>)=0,0001; II 

vs. I (>)=0,011; III vs. I (>)=0,063; IV vs. I 

(>)=0,004; V vs. I (>)=0,0001; V vs. II (>)=0,031; V 

vs. III (>)=0,008; V vs. IV (>)=0,018 

IV vs. Б (>)=0,012; V vs. Б (>)=0,020; III vs. I 

(>)=0,069; IV vs. I (>)=0,0007; V vs. I (>)=0,024 

МКПд (mm) баз. преглед  9,50±1,44 10,82±1,53 0,008 

МКПд (mm) I преглед  9,20±1,24 10,64±1,50 0,008 

МКПд (mm) II преглед  9,10±1,16 10,36±1,12 0,007 

МКПд (mm) III преглед 9,15±1,18 10,36±1,12 0,009 

МКПд (mm) IV преглед 8,60±1,31 10,36±1,50 0,002 

МКПд (mm) V преглед  8,55±1,43 10,45±1,12 0,001 

IV vs. Б (<)=0,019; V vs. Б (<)=0,007; IV vs. I 

(<)=0,007; V vs. I (<)=0,008; IV vs. II (<)=0,029; V 

vs. II (<)=0,017; IV vs. III (<)=0,012; V vs. III 

(<)=0,007 

II vs. Б (<)=0,052 

ЗSд (mm) базален преглед 8,50±1,10 9,55±1,21 0,021 

ЗSд (mm) I преглед 8,30±1,30 9,45±1,03 0,017 

ЗSд (mm) II преглед 8,35±1,13 9,00±1,26 0,154 

ЗSд (mm) III преглед 7,80±1,15 8,73±0,90 0,029 

ЗSд (mm) IV преглед 7,75±1,20 8,27±1,34 0,278 

ЗSд (mm) V преглед 7,60±1,04 8,00±1,67 0,418 

III vs. Б (>)=0,001; IV vs. Б (>)=0,004; V vs. Б (>)= 

0,001; III vs. I (>)=0,056; V vs. I (>)=0,007; III vs. 

II (>)=0,017;  IV vs. II (>)=0,004; V vs. II 

(>)=0,004 

III vs. Б (<)=0,011; IV vs. Б (<)=0,026;  

V vs. Б (<)=0,004; III vs. I (<)=0,012;  

IV vs. I (<)=0,011; V vs. I (<)=0,007 

RWT (mm) базал. преглед 0,34±0,04 0,36±0,04 0,340 

RWT (mm) I преглед 0,33±0,04 0,35±0,05 0,384 

RWT (mm) II преглед 0,32±0,03 0,33±0,03 0,320 

RWT (mm) III преглед 0,30±0,03 0,32±0,02 0,234 

RWT (mm) IV преглед 0,30±0,03 0,30±0,04 0,656 
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RWT (mm) V преглед 0,28±0,03 0,29±0,06 0,668 

II vs. Б (<)=0,022; III vs. Б (<)=0,0001; IV vs. Б 

(<)=0,001; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,008; 

IV vs. I (<)=0,022; V vs. I (<)=0,001; III vs. II 

(<)=0,025;  IV vs. II (<)=0,012; V vs. II (<)=0,001; 

V vs. III (<)=0,044 

IV vs. Б (<)=0,011; V vs. Б (<)=0,015;  

III vs. I (<)=0,062; V vs. I (<)=0,028 

ЛКМИ (g/m2) базал.прег. 86,16±20,83 109,56±23,62 0,008 

ЛКМИ (g/m2) I преглед 87,05±22,90 104,41±24,26 0,057 

ЛКМИ (g/m2) II преглед 94,53±23,38 105,24±19,65 0,208 

ЛКМИ (g/m2) III преглед 87,73±22,69 106,91±14,63 0,018 

ЛКМИ (g/m2) IV преглед 86,12±20,20 102,08±21,38 0,048 

ЛКМИ (g/m2) V преглед 88,52±21,47 102,36±19,65 0,112 

II vs. Б (<)=0,038; V vs. I (<)=0,0001; IV vs. II 

(<)=0,005  

V vs. Б (<)=0,047; V vs. I (<)=0,0001 

ЛККДВИ (ml/m2) базал.пр. 52,83±9,77 48,62±7,78 0,230 

ЛККДВИ (ml/m2) I прегл. 55,18±7,97 48,89±6,07 0,031 

ЛККДВИ(ml/m2) II прегл. 56,68±11,22 51,17±6,43 0,147 

ЛККДВИ(ml/m2) III прегл. 58,00±7,60 55,04±9,06 0,340 

ЛККДВИ(ml/m2) IV прегл. 58,57±7,59 53,94±5,03 0,052 

ЛККДВИ (ml/m2) V прегл. 59,36±6,22 56,73±3,95 0,216 

III vs. Б (>)=0,026; IV vs. Б (>)=0,016; V vs. Б 

(>)=0,004; IV vs. I (>)=0,022; V vs. I (>)=0,030 

III vs. Б (>)=0,039; IV vs. Б (>)=0,012; V vs. Б 

(>)=0,001; III vs. I (>)=0,021; IV vs. I 

(>)=0,001; V vs. I (>)=0,0001; III vs. IV vs. II 

(>)=0,026; V vs. II (>)=0,006; IV vs. V 

(>)=0,024 

ЛККСВИ (ml/m2) базал.пр. 17,17±3,45 16,23±3,94 0,493 

ЛККСВИ (ml/m2) I преглед 20,08±11,96 17,27±3,33 0,454 

ЛККСВИ (ml/m2) II прегл. 20,46±3,31 18,25±2,93 0,073 

ЛККСВИ (ml/m2) III прегл. 20,20±3,53 20,08±3,13 0,925 

ЛККСВИ(ml/m2) IV прегл. 20,43±3,71 20,77±3,48 0,806 

ЛККСВИ (ml/m2) V прегл. 21,52±3,71 20,94±3,19 0,666 

II vs. Б (>)=0,001; III vs. Б (>)=0,001; IV vs. Б 

(>)=0,006; V vs. Б (>)=0,001 

III vs. Б (>)=0,006; IV vs. Б (>)=0,003; V vs. Б 

(>)=0,001; III vs. I (>)=0,003; IV vs. I 

(>)=0,004;V vs. I (>)=0,004; IV vs. II vs. II 

(>)=0,018; V vs. II (>)=0,004 

ЛКЕФ (%) базален преглед 67,50±4,50 65,45±4,22 0,226 

ЛКЕФ (%) I преглед 67,67±3,94 64,09±3,44 0,017 

ЛКЕФ (%) II преглед 65,10±3,30 64,09±2,87 0,403 

ЛКЕФ (%) III преглед 65,05±3,37 63,09±3,50 0,138 

ЛКЕФ (%) IV преглед 64,55±3,41 61,55±3,56 0,028 

ЛКЕФ (%) V преглед 63,80±3,59 62,73±3,71 0,438 

II vs. Б (<)=0,004; III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б 

(<)=0,005; V vs. Б (<)=0,008; II vs. I (<)=0,003; III 

vs. I (<)=0,003; IV vs. I (<)=0,0001; V vs. I 

(<)=0,003 

III vs. Б (<)=0,012; IV vs. Б (<)=0,016; V vs. Б 

(<)=0,074; IV vs. I (<)=0,028; IV vs. II 

(<)=0,026 

ФС (%) базален преглед 38,50±3,72 36,27±2,37 0,052 

ФС (%) I преглед 37,00±3,32 35,73±2,76 0,289 

ФС (%) II преглед 36,00±2,31 35,45±2,84 0,567 

ФС (%) III преглед 35,95±3,13 34,82±3,12 0,344 

ФС (%) IV преглед 35,70±2,15 33,82±2,99 0,052 

ФС (%) V преглед 34,30±2,40 33,09±3,78 0,285 

II vs. Б (<)=0,005; III vs. Б (<)=0,001; IV vs. Б IV vs. Б (<)=0,025; V vs. Б (<)=0,029; IV vs. I 
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(<)=0,001; V vs. Б (<)=0,0001; IV vs. I (<)=0,035; 

V vs. I (<)=0,004; V vs. II (<)=0,019; V vs. III 

(<)=0,019; V vs. IV (<)=0,007 

(<)=0,026; V vs. I (<)=0,033; IV vs. II 

(<)=0,072; V vs. II (<)=0,071; IV vs. III 

(<)=0,026; V vs. III (<)=0,053 

Teiindex базален преглед 0,44±0,02 0,44±0,02 0,557 

Teiindex I преглед 0,44±0,02 0,46±0,02 0,049 

Teiindex II преглед 0,43±0,02 0,45±0,03 0,073 

Teiindex III преглед 0,42±0,03 0,44±0,02 0,089 

Teiindex IV преглед 0,43±0,02 0,45±0,03 0,270 

Teiindex V преглед 0,43±0,02 0,44±0,03 0,499 

p=НЗ p=НЗ 

УВИ (ml/m2) базал. прегл. 36,13±5,05 32,19±4,56 0,040 

УВИ (ml/m2) I преглед 37,56±6,16 31,50±4,00 0,007 

УВИ (ml/m2) II преглед 38,29±5,59 32,86±4,25 0,009 

УВИ (ml/m2) III преглед 37,57±4,95 35,03±6,48 0,230 

УВИ (ml/m2) IV преглед 38,05±4,91 33,05±2,91 0,006 

УВИ (ml/m2) V преглед 37,99±3,37 35,73±2,20 0,037 

II vs. Б (>)=0,063 V vs. Б (>)=0,01;8 IV vs. I (>)=0,032; V vs. I 

(>)=0,007; V vs. II (>)=0,024; IV vs. V 

(>)=0,029  

МВИ (L/min/m2) базал. пр. 2,79±0,51 2,49±0,61 0,154 

МВИ (L/min/m2) I преглед 2,89±0,58 2,62±0,63 0,239 

МВИ (L/min/m2) II преглед 2,99±0,55 2,55±0,50 0,039 

МВИ (L/min/m2) III прегл. 2,81±0,53 2,61±0,69 0,377 

МВИ (L/min/m2) IV прегл. 2,77±0,50 2,56±0,47 0,418 

МВИ (L/min/m2) V преглед 3,25±2,06 2,69±0,47 0,387 

IV vs. II (<)=0,063 p=НЗ 

MAPSE пр (mm)  базал. пр.  15,07±1,50 14,50±1,35 0,302 

MAPSE пр (mm) I преглед    14,40±1,56 13,63±1,37 0,189 

MAPSE пр (mm) II преглед    13,91±1,23 13,38±1,21 0,263 

MAPSE пр (mm) III прегл.  13,70±1,37 13,36±1,55 0,539 

MAPSE пр (mm) IV прегл.   13,66±1,30 13,47±1,60 0,730 

MAPSE пр (mm) V преглед    13,30±1,14 12,81±1,34 0,300 

I vs. Б (<)=0,004; II vs. Б (<)=0,0001; III vs. Б 

(<)=0,0001; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б 

(<)=0,0001; II vs. I (<)=0,0001; V vs. II (<)=0,014; 

V vs. IV (<)=0,062 

I vs. Б (<)=0,028; II vs. Б (<)=0,005; V vs. Б 

(<)=0,006; V vs. I (<)=0,027; V vs. III 

(<)=0,022; V vs. IV (<)=0,016 

s’TDI пр (cm/s) базал. прег. 10,37±1,88 9,45±1,72 0,191 

s’TDI пр (cm/s) I преглед 9,90±2,04 9,04±1,31 0,222 

s’TDI пр (cm/s) II преглед 9,45±1,53 8,90±1,72 0,377 

s’TDI пр (cm/s) III преглед 9,07±1,25 8,45±1,54 0,235 

s’TDI пр (cm/s) IV преглед 8,72±1,20 8,13±1,59 0,257 

s’TDI пр (cm/s) V преглед 8,10±0,98 7,68±1,27 0,315 

II vs. Б (<)=0,011; III vs. Б (<)=0,002; IV vs. Б 

(<)=0,0001; V vs. Б (<)=0,0001; III vs. I (<)=0,011; 

IV vs. I (<)=0,006; V vs. I (<)=0,0001; IV vs. II 

(<)=0,033; V vs. II (<)=0,0001; V vs. III (<)= 

0,0001; V vs. IV (<)=0,0001 

IV vs. Б (<)=0,020; V vs. Б (<)=0,0001; IV vs. I 

(<)=0,002; V vs. I (<)=0,0001; IV vs. II 

(<)=0,011; V vs. II (<)=0,001; V vs. III 

(<)=0,026 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; МКПд 

=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд= заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен крајно-дијастолен 

волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен индексиран за 

површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површина на телото; RWT= релативна ѕидна 

дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi index =myocardial performance 

index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВИ=индексиран за површина на телото 
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минутен волумен; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на 

митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 

Левокоморните внатрешни димензии во дијастола и систола, за кои веќе на 

табела 49 покажавме дека растат со тек на време, покажаа исто така зголемување 

кога кохортата од 31 пациент ја поделивме согласно ризикот од херцептинска 

токсичност. Пациентките со висок ризик достигнуваа најголеми димензии уште од 

третото до петтото мерење, но сепак беа најголеми во петтото мерење и што е важно 

тие пациентки уште од базалното мерење имаа внатрешна дијастолна димензија над 

референтната рамка (табела 54). Пациентките со среден ризик дури во последното 

петто мерење ја достигнуваа внатрешната дијастолна димензија над референтната 

рамка (табела 54). Анализата покажа дека димензиите на ЛК во дијастола беа 

значајно поголеми во групата со висок ризик само при базалното и третото мерење, 

односно со гранична значајност при првото и четвртото мерење во однос на помалите 

вредности кај оние со среден ризик (табела 54, графикон 72).  

Анализата на внатрешните ЛК димензии во систола покажа значајно поголеми 

вредности кај пациентките со висок ризик во однос на оние со среден ризик при 

базалното, третото и четвртото мерење (табела 54). Овие пациентки уште во третото 

мерење ја достигнуваа референтната рамка и потоа ја надминуваа во сите останати 

мерења, додека пациентките со среден ризик не ја достигнуваа воопшто. Кога 

направивме анализа на вредносите на внатрешните димензии во шесте временски 

точки на следење меѓу себе (Paired-Samples T Test) добивме значајни меѓусебни 

разлики особено кај пациентките со среден ризик, додека повеќето од нив 

отсуствуваа кај пациентките со висок ризик дадени на табела 54. 

Анализата на дебелините на септумот и задниот ѕид во дијастола покажа 

нивно сукцесивно намалување во шесте временски точки на следење кај пациентките 

со среден ризик и висок ризик во однос на задниот ѕид, но кај оние со висок ризик 

септумот покажа речиси идентични резултати од второто до четвртото мерење и за 

цело време беше над референтната рамка (табела 54). Постоеа значајно помали 

дебелини на септумот измерени во сите шест точки на следење кај пациентките со 

среден во однос на оние со висок ризик, додека значајно помали дебелини на задниот 
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ѕид беа забележани кај пациентките со среден во однос на оние со висок ризик само 

при базалното, првото и трето мерење. Кога направивме анализа на дебелините на 

септумот и задниот ѕид во шесте временски точки на следење меѓу себе, добивме 

значајни меѓусебни разлики особено кај пациентките со среден, додека повеќето од 

нив отсуствуваа кај пациентките со висок ризик во однос на септумот (табела 54). 

 

Графикон 72. Приказ на измерени вредности на ЛК внатрешни димензии во дијастола и систола 

кај пациентките поделени според ризик од херцептинска токсичност во шесте временски точки на 

следење. 

Релативната дебелина на ѕидовите (RWT) покажа сукцесивно намалување во 

шесте временски точки на следење како за оние со умерен, така и за оние со среден 

ризик од херцептинска токсичност, но вредностите на RWT значајно не се разликуваа 

согласно изразеноста на ризикот (табела 54). Меѓусебната разлика на вредностите 

измерени во шесте точки на следење покажа значајни разлики повеќе кај 

пациентките со умерен, отколку кај оние со висок ризик (табела 54). 

Анализата на големините на индексираната ЛК маса (ЛКМи) покажа 

варијабилни вредности кај пациентките со умерен ризик кои имаа помали вредности 

на ЛК маса во однос на оние со висок ризик кои за цело време имаа вредности над 

референтната рамка, додека кај оние со висок ризик сукцесивно се намалуваше 

достигнувајќи најниски вредности при петтото мерење. Анализата покажа значајно 

повисоки вредности на индексирана ЛК маса кај пациентките со висок ризик при 
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базалното, третото и четвртото мерење (табела 54). Меѓусебната разлика на 

вредностите измерени во шесте точки на следење покажа значајни разлики на 

второто во однос на базалното, петтото во однос на првото и четвртото во однос на 

второто мерење кај пациентките со среден ризик, додека кај пациентките со висок 

ризик постоеше значајна разлика меѓу петтото и базалното, односно прво мерење. 

Левокоморните крајни волумени индексирани за површината на телото во 

дијастола и систола покажаа сукцесивно зголемување во шесте точки на следење кај 

пациенките со умерен и висок ризик за херцептинска токсичност, но кај пациентките 

со висок ризик постоеа поголем број статистички значајни промени во однос на оние 

со среден во текот на следењето. Кај пациентките со среден ризик, вредностите на 

волумените во дијастола беа поголеми во однос на оние со висок, но со статистички 

поголема вредност само при првото и четвртото мерење. Вредностите на 

индексираните волумени во систола мерени во шесте временски точки на следење не 

покажаа статистички значајни разлики меѓу пациентките согласно ризикот од 

херцептинска токсичност (табела 54). Меѓусебната разлика на вредностите измерени 

во шесте точки на следење покажа повеќе значајни разлики дадени на табела 54. 

Анализата на ЛКЕФ% и ФС% покажа сукцесивно опаѓање со тек на време, 

при што кај оние со висок ризик вредностите беа во принцип пониски во споредба со 

оние со среден ризик во сите шест точки на следење, но статистички значајна разлика 

е забележана само во споредба на првото и четвртото мерење за ЛКЕФ%, односно за 

базалното и четврто мерење за ФС% (табела 54, графикон  73). ЛКЕФ% остана за 

цело време во референтни рамки, додека ФС% се намали под референтната рамка од 

третото мерење натаму кај оние со висок ризик, а кај пациентките со среден ризик се 

намали под референтата рамка дури во петтото мерење. Меѓусебните споредби на 

вредностите на ЛКЕФ% и ФС% во шесте временски точки на следење покажаа 

значајни разлики на повеќето мерења меѓу себе (Табела 54). 

Teiindex-от покажа речиси идентични вредности во обете групи на пациентки 

со значајно повисоки вредности само во групата со висок ризик при првото мерење. 

Истовремено отсуствуваше значајна меѓусебна разлика во шесте временски точки на 

следење на следење за обата ризици (табела 54). 
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Графикон 73. Приказ на измерени вредности на левокоморна ејекциона фракција (ЛКЕФ%) и 

левокоморно фракционо скратување (ФС%) кај пациентките поделени според ризикот од 

херцептинска токсичност во шесте временски точки на следење 

Анализата на индексираните ударен (УВИ) и минутен волумен (МВИ) покажа 

дека кај пациентките поделени според изразеноста на ризикот од херцептинска 

токсичност доаѓа до нивни пораст во обете групи, но вредностите на УВИ беа 

значајно пониски речиси при сите мерења со исклучок на третото кај пациентките со 

висок ризик. МВИ иако беше помал во групата со висок ризик статистички значајно 

се разликуваше во однос на оние со среден ризик само при второто мерење (табела 

54). Меѓусебните споредби на вредностите во шесте временски точки на следење 

покажаа ограничен број на меѓусебни значајни разлики (табела 54). 

Во однос на MAPSE земено како просек од четирите ѕида, анализата покажа 

дека вредностите сукцесивно се намалуваат во обете групи на пациентки, со 

статистички незначајно помали вредности во групата со висок ризик (табела 54). 

Анализата на меѓусебните споредби во шесте временски точки на следење покажа 

статистички значајни голем број на разлики дадени на табела 54. 

Анализата на мерењата на s’TDI земено како просек од два ѕида, покажа дека 

вредностите сукцесивно се намалуваат со тек на време за обете групи на пациентки, 

но иако помали во групата со висок, сепак значајно не се разликуваа во однос на оние 
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со среден ризик. Анализата на меѓусебните споредби покажа постоење на голем број 

статистички значајни разлики меѓу мерењата (табела 54). 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 55. Статистички 

значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на промената кај 

повеќето од следените параметри. Значајна процентуално зголемување беше 

забележано само во однос на ЛК внатрешни димензии во систола и дијастола, како и 

со гранична значајност промената на индексираната ЛКМ која значајно опаѓаше кај 

пациентките со висок ризик, додека забележа пораст кај оние со среден ризик. 

Табела 55. Процентуална промена на нивото на следените ехокардиографски 

параметри на ЛК димензии, волумени и функција кај испитаниците поделени 

согласно ризикот за херцептинска токсичност. 

Параметар 
Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

ЛКДд (mm)  % промена -9,54 8,98 -3,506,68 0,044 

ЛКДс (mm) % промена -17,7913,46 -6,347,60 0,005 

МКПд (mm) % промена 7,1011,56 2,2213,80 0,303 

ЗS (mm) % промена 9,9611,19 16,1214,42 0,196 

RWT % промена 16,5713,79 18,4117,80 0,751 

ЛКМи (g/m2) % промена -4,0917,80 6,2712,54 0,070 

ЛККДВИ (ml/m2) % промена -15,4721,67 -18,6415,04 0,671 

ЛККСВИ (ml/m2) % промена -30,7736,74 -34,1729,61 0,795 

ЛКЕФ (%) % промена 5,107,95 3,946,72 0,684 

ФС (%) % промена 10,289,15 8,4911,37 0,636 

Teiindex % промена -0,428,01 0,427,92 0,999 

УВИ (ml/m2) % промена -6,7315,52 -12,8915,71 0,302 

МВИ (L/min/m2) % промена -16,1157,34 -10,8518,41 0,771 

MAPSE просек (mm) % промена 11,386,99 11,0710,77 0,925 

s’TDI просек (cm/s) % промена 20,1113,44 18,049,10 0,653 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморнa димензија во систола; МКПд=меѓукоморна 

преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен крајно-дијастолен волумен индексиран за 

површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен индексиран за површина на телото; ЛКМИ= 

левокоморна маса индексирана за површина на телото; RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона 

фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi index=myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на 

телото ударен волумен; МВИ=индексиран за површина на телото минутен волумен; MAPSE=систолно движење на 

митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на поголемите стандардни 

девијации што укажува на големите отстапувања од средните вредности за одреден 

параметар. 
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 Кога направиме корелација на ризикот од херцептинска токсичност и 

следените ехокардиографски параметри на ЛК димензии, волумени и функција во 

шесте временски точки на следење, ги добивме корелациите за пациентките на 

терапија со херцептин дадени на табела 56. 

Табела 56. Значајна и гранично значајна корелација на ехокардиографските 

параметри на ЛК димензии, волумени и функција со изразеноста на ризикот од 

херцептинска токсичност во шесте временски точки на следење. 

Параметар 
Базално  

ниво 

Прво  

мерење 

Второ  

мерење 

Трето 

мерење 

Четврто 

мерење 

Петто 

мерење 

ЛКДд (mm)   
r=0,460; 

p=0,009 
r=0,334; 

p=0,067 
- 

r=0,444; 

p=0,012 
r=0,325; 

p=0,070 
- 

ЛКДс (mm)  
r=0,520; 

p=0,003 
- - 

r=0,363; 

p=0,045 
r=0,371; 

p=0,040 
- 

МКПд (mm)  
r=0,465; 

p=0,008 
r=0,470; 

p=0,008 
r=0,478; 

p=0,007 
r=0,459; 

p=0,009 
r=0,534; 

p=0,002 
r=0,577; 

p=0,001 

ЗS (mm)  
r=0,413; 

p=0,021 
r=0,425; 

p=0,017 
- 

r=0,393; 

p=0,029 
- - 

ЛКМи (g/m2)  
r=0,468; 

p=0,008 
r=0,377; 

p=0,037 
- 

r=0,424; 

p=0,018 
r=0,358; 

p=0,048 
r=0,324; 

p=0,075 

ЛККДВИ 

(ml/m2)  
- 

r=-0,388; 

p=0,031 
r=-0,407; 

p=0,023 
- 

r=-0,318; 

p=0,081 
- 

ЛККСВИ 

(ml/m2)  
- - 

r=-0,327; 

p=0,073 
- - - 

ЛКЕФ (%)  
r=-0,318; 

p=0,081 
r=-0,424; 

p=0,017 
- 

r=-0,308; 

p=0,092 
r=-0,394; 

p=0,028 
- 

ФС (%)  
r=-0,315; 

p=0,084 
- - - 

r=-0,377; 

p=0,037 
- 

Teiindex - 
r=0,357; 

p=0,049 
r=0,326; 

p=0,073 

r=0,304; 

p=0,097 
- - 

УВИ (ml/m2)  
r=-0,371; 

p=0,040 
r=-0,478; 

p=0,007 

r=-0,461; 

p=0,009 
- 

r=-0,483; 

p=0,006 

r=-0,358; 

p=0,048 

МВИ 

(L/min/m2)  
- - 

r=-0,372; 

p=0,039 
- - - 

Процентуална промена     

ЛКДд (mm)   r=0,340;p=0,062    

ЛКДс (mm)  r=-0,433;p=0,015    
ЛКДд=левокоморнанвнатрешнан димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија  

во систола; МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ= левокоморен 

крајно-дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен 

индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површината на телото; RWT= 

релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi index= 

myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВИ=индексиран за 

површина на телото минутен волумен; MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна 

брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен Доплер. 

 Притоа, параметрите измерени на базално ниво покажаа значајни корелации 

меѓу (табела 56): поголемиот херцептински ризик и поголемите внатрешни димензии  
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на левата комора во дијастола и систола, поголемата дебелина на септумот и ЗS, 

поголемата ЛКМИ, пониската ЛКЕФ% (графикон 74) и ЛКФС% и понизок УВИ. 

 

Графикон 74. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од херцептинска 

токсичност и ЛКЕФ% при базалното (ЕФ), првото (ЕФ1), третото (ЕФ3) и четврто (ЕФ4) мерење. 

 Параметрите при првото мерење покажаа значајни корелации меѓу (табела 

56): поголемиот херцептински ризик и поголемите внатрешни димензии во дијастола, 

поголемата дебелина на септумот, ЗS и ЛКМИ, понискиот индексиран крајно-

дијастолен волумен, пониските ЛКЕФ% (графикон 74) и УВИ и поголемиот Teiindex. 

Параметрите при второто мерење покажаа значајни корелации меѓу: 

поголемиот херцептински ризик и поголемата дебелина на септумот, понискиот 

индексиран крајно-дијастолен и систолен волумен (гранична значајност) и пониските 

УВИ и МВИ (табела 56), како и поголемиот Teiindex (гранична значајност) 

Параметрите при третото мерење покажаа значајни корелации меѓу (табела 

56): поголемиот херцептински ризик и поголемите внатрешни димензии во дијастола 

и систола, поголемата дебелина на септумот и ЗS, поголемата ЛКМИ, пониската 

ЛКЕФ% (гранична значајност, графикон 74) и поголемиот Teiindex (гранична 

значајност). 

Параметрите при четвртото мерење покажаа значајни корелации меѓу (табела 

56): поголемиот херцептински ризик и поголемите внатрешни димензии во дијастола 

и систола, поголемата дебелина на септумот и ЛКМИ, понискиот индексиран крајно-
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дијастолен волумен (гранична значајност), пониските ЛКЕФ% (графикон 74), ФС% и 

УВи. 

Параметрите измерени по завршувањето на терапија со херцептин (петто 

мерење) покажаа значајни корелации меѓу: поголемиот херцептински ризик и 

поголемата дебелина на септумот и ЛКМИ (гранична значајност) и понискиот УВИ 

(табела 56). 

Процентуалната промена на мерените параметри на ЛК димензии, волумени и 

функција, покажаа постоење на значајни корелации само меѓу поголемиот 

херцептински ризик и процентуалната промена на внатрешните димензии во 

дијастола и систола на ЛК (табела 56). 

Лева преткомора и дијастолна функција 

 Евалуацијата на испитуваните ехокардиографски параметри на левата 

преткомора (ЛП) и дијастолна функција кај пациентките кои беа според ризикот за 

токсичност од херцептин поделени на среден и висок ризик, а мерени во шесте 

временски точки на следење, дадена е на табела 57 

 Внатрешната димензија на левата преткомора (ЛП) и индексираниот ЛП 

волумен мерени во шесте временски точки на следење покажаа сукцесивно лесно 

зголемување со највисоки вредности при последното петто мерење, сите вредности 

беа во референтни рамки и средните вредности не се разликуваа меѓу пациентките со 

среден и/или висок ризик во која било временска точка. Меѓусебната споредба 

(Paired-Samples T test) покажа значајно поголеми вредности на ЛП и ЛПВИ при 

петтото мерење во однос на базалното и другите мерења (табела 57). 

Табела 57. Споредба на ехокардиографски параметри на ЛП и дијастолна функција 

кај пациентките поделени согласно ризикот за херцептинска токсичност во шесте 

временски точки на следење. 

Параметар 
Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

ЛП (mm) базален преглед 32,15±2,00 32,82±2,40 0,415 

ЛП (mm) прв преглед (I) 32,20±2,82 31,18±2,56 0,329 

ЛП (mm) втор преглед (II) 32,25±2,67 32,73±2,24 0,619 

ЛП (mm) трет преглед (III) 33,05±2,13 32,73±2,37 0,702 

ЛП (mm) четврти преглед (IV) 32,65±2,43 33,18±2,44 0,565 

ЛП (mm) петти преглед (V) 34,40±2,32 34,73±1,67 0,685 
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V vs. Б (>)=0,003; V vs. I (>)=0,001;  

V vs. II (>)= 0,005; V vs. III (>)=0,034;  

V vs. IV (>)=0,015 

V vs. Б (>)=0,043; IV vs. I (>)=0,043; V vs. I 

(>)=0,007; V vs. II (>)=0,029; V vs. III 

(>)=0,017 

ЛПВИ (ml/m2) базален преглед 19,91±3,75 21,28±3,53 0,331 

ЛПВИ (ml/m2)  прв преглед (I) 19,76±3,92 20,38±3,42 0,664 

ЛПВИ (ml/m2) втор преглед (II) 20,41±3,89 21,85±3,38 0,216 

ЛПВИ (ml/m2) трет прегл. (III) 20,68±3,55 21,13±3,64 0,383 

ЛПВИ (ml/m2) четвр. прег. (IV) 21,09±3,03 22,45±3,48 0,265 

ЛПВИ (ml/m2) петти прег. (V) 22,26±3,65 23,90±3,90 0,252 

IV vs. Б (>)=0,041; V vs. Б (>)=0,0001; III vs. I 

(>)=0,013; IV vs. I (>)=0,009; V vs. I (>)=0,0001; V 

vs. II (>)=0,0001; V vs. III (>)=0,0001; V vs. IV 

(>)=0,010; 

I vs. Б (<)=0,013; IV vs. Б (>)=0,057; V vs. Б 

(<)=0,021; III vs. I (>)=0,043; IV vs. I 

(>)=0,006; V vs. I (>)=0,005; IV vs. II 

(>)=0,012; V vs. II (>)=0,005; V vs. III 

(>)=0,032 

E (cm/s) базален преглед 73,95±10,96 71,82±10,11 0,599 

E (cm/s) прв преглед (I) 72,80±13,47 65,82±12,77 0,171 

E (cm/s) втор преглед (II) 70,70±10,88 74,55±12,48 0,379 

E (cm/s) трет преглед (III) 71,70±14,68 73,55±17,15 0,755 

E (cm/s) четврти преглед (IV) 73,90±14,40 67,36±16,63 0,262 

E (cm/s) петти преглед (V) 75,05±11,80 71,36±18,76 0,506 

p=НЗ II vs. I (>)=0,042 

Е/А  базален преглед 1,08±0,29 0,90±0,23 0,085 

Е/А прв преглед (I) 1,10±0,31 0,77±0,24 0,006 

Е/А втор преглед (II) 1,02±0,22 0,89±0,23 0,139 

Е/А трет преглед (III) 0,99±0,20 0,86±0,23 0,122 

Е/А четврти преглед (IV) 1,05±0,28 0,85±0,23 0,049 

Е/А петти преглед (V) 1,08±0,22 0,82±0,22 0,005 

p=НЗ p=НЗ 

DT (ms) базален преглед 196,15±34,39 221,09±26,85 0,047 

DT (ms) прв преглед (I) 194,55±28,05 217,27±28,41 0,040 

DT (ms) втор преглед (II) 180,20±51,35 216,36±37,74 0,050 

DT (ms) трет преглед (III) 195,80±25,30 218,45±33,64 0,043 

DT (ms) четврти преглед (IV) 197,45±27,99 216,55±23,33 0,054 

DT (ms) петти преглед (V) 201,70±22,85 226,27±23,69 0,008 

p=НЗ p=НЗ 

IVRT (ms) базален преглед 92,55±9,55 92,36±10,12 0,960 

IVRT (ms) прв преглед (I) 91,50±8,73 94,09±7,27 0,410 

IVRT (ms) втор преглед (II) 93,50±9,37 96,91±9,53 0,343 

IVRT (ms) трет преглед (III) 93,10±7,61 96,64±10,25 0,283 

IVRT (ms) четврти преглед (IV) 94,21±8,14 97,91±4,74 0,181 

IVRT (ms) петти преглед (V) 93,75±5,79 100,00±5,11 0,006 

p=НЗ V vs. Б (>)=0,012; V vs. I (>)=0,007 

S/D базален преглед 1,45±0,16 1,54±0,29 0,310 

S/D прв преглед (I) 1,54±0,23 1,42±0,14 0,150 

S/D втор преглед (II) 1,42±0,19 1,47±0,40 0,650 

S/D трет преглед (III) 1,44±0,15 1,45±0,30 0,874 

S/D четврти преглед (IV) 1,38±0,20 1,41±0,26 0,725 

S/D петти преглед (V) 1,49±0,26 1,46±0,34 0,760 

III vs. I (<)=0,039; IV vs. I (<)=0,005; IV vs. V 

(<)=0,030 
p=НЗ 

Ar (cm/s) базален преглед 30,00±1,97 30,36±2,69 0,670 

Ar (cm/s) прв преглед (I) 29,35±2,13 30,91±2,42 0,074 
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Ar (cm/s) втор преглед (II) 30,10±2,04 30,27±2,37 0,833 

Ar (cm/s) трет преглед (III) 30,35±2,20 30,00±0,89 0,620 

Ar (cm/s) четврти преглед (IV) 30,60±1,87 31,27±1,61 0,325 

Ar (cm/s) петти преглед (V) 28,81±7,08 31,55±2,52 0,227 

IV vs. Б (>)=0,0001; III vs. I (>)=0,0001;  

IV vs. I (>)=0,027; V vs. II (>)=0,0001 

IV vs. Б (>)=0,0001; III vs. I (>)=0,0001;  

V vs. II (>)=0,0001; IV vs. III (>)=0,040; V 

vs. III (>)=0,043 

Ar-A траење (ms) базал. прег. -44,00±8,15 -39,45±6,66 0,126 

Ar-A траење (ms) прв прег. (I) -49,85±10,42 -43,82±12,29 0,159 

Ar-A траење (ms) втор прег.(II) -36,90±7,97 -35,09±13,27 0,637 

Ar-A траење (ms)трет прег. (III) -37,15±12,15 -32,09±9,18 0,239 

Ar-A траење (ms)четв.прег. (IV) -35,50±10,22 -34,82±7,71 0,893 

Ar-A траење (ms) пет. прег. (V) -35,20±8,83 -34,27±6,76 0,765 

II vs. Б (>)=0,016; III vs. Б (>)=0,039; IV vs. Б 

(>)=0,010; V vs. Б (>)=0,006; II vs. I (>)=0,001; III 

vs. I (>)=0,003; IV vs. I (>)=0,0001; V vs. I 

(>)=0,0001 

III vs. Б (>)=0,048; III vs. I (>)=0,031;  

IV vs. I (>)=0,033; V vs. I (>)=0,080 

e’ септум (cm/s) базал. преглед 10,30±2,77 8,18±1,66 0,029 

e’ септум (cm/s) прв преглед (I) 10,35±2,87 8,09±1,37 0,021 

e’ септум (cm/s) втор прегл. (II) 10,05±2,11 7,27±1,79 0,001 

e’ септум (cm/s) трет прегл.(III) 9,05±2,60 7,00±1,89 0,018 

e’ септум (cm/s) чет. прегл.(IV) 9,75±2,19 7,09±1,51 0,0001 

e’ септум (cm/s) пет. прегл. (V) 9,10±2,80 6,64±1,74 0,005 

III vs. Б (<)=0,019; V vs. Б (<)=0,027; III vs. I 

(<)=0,002; V vs. I (<)=0,038; IV vs. II (<)=0,016 

II vs. Б (<)=0,043; III vs. Б (<)=0,034; IV vs. 

Б (<)=0,031; V vs. Б (<)=0,001; II vs. I 

(<)=0,055; III vs. I (<)=0,038; IV vs. I 

(<)=0,002; V vs. I (<)=0,020 

e’ стр. (cm/s) базал. преглед 12,70±3,38 9,73±1,73 0,011 

e’ стр. (cm/s) прв преглед (I) 12,70±3,19 9,82±1,66 0,003 

e’ стр. (cm/s) втор преглед (II) 12,60±2,87 9,45±2,20 0,002 

e’ стр. (cm/s) трет преглед (III) 12,20±3,48 9,55±1,91 0,011 

e’ стр. (cm/s) чет. преглед (IV) 12,15±3,21 8,73±1,84 0,001 

e’ стр (cm/s) петти преглед (V) 11,45±3,36 9,27±1,55 0,020 

V vs. Б (<)=0,011; V vs. I (<)=0,021; V vs. II 

(<)=0,012 

IV vs. Б (<)=0,041; IV vs. I (<)=0,019; IV vs. 

III (<)=0,031 

e’ просек (cm/s) базал. преглед 11,50±2,97 8,90±1,59 0,012 

e’ просек (cm/s) прв преглед (I) 11,52±2,97 8,95±1,43 0,003 

e’ просек (cm/s) втор прегл. (II) 11,40±2,34 8,36±1,85 0,001 

e’ просек (cm/s) трет прегл. (III) 10,62±2,95 8,27±1,77 0,010 

e’ просек (cm/s) чет. прег. (IV) 10,95±2,61 7,90±1,57 0,0001 

e’ просек (cm/s) петти прег. (V) 10,27±3,01 7,95±1,52 0,008 

V vs. Б (<)=0,010; III vs. I (<)=0,022; V vs. I 

(<)=0,018; III vs. II (<)=0,031; V vs. II (<)=0,026 

IV vs. Б (<)=0,020; V vs. Б (<)=0,024; II vs. 

I (<)=0,052; III vs. I (<)=0,049; IV vs. I 

(<)=0,001; V vs. I (<)=0,031 

Е/e’ просек базал. преглед 6,96±2,12 8,31±1,81 0,075 

Е/e’ просек прв преглед (I) 7,16±2,45 7,53±1,42 0,603 

Е/e’ просек втор преглед (II) 6,62±1,89 9,49±2,82 0,002 

Е/e’ просек трет преглед (III) 7,20±1,65 9,82±2,89 0,003 

Е/e’ просек чет. преглед (IV) 7,12±1,65 8,92±3,05 0,040 

Е/e’ просек петти преглед (V) 8,04±2,01 9,56±3,03 0,106 

V vs. Б (>)=0,042; V vs. II (>)=0,004; V vs. IV 

(>)=0,041 

II vs. Б (>)=0,020; III vs. Б (>)=0,013; II vs. 

I (>)=0,023; III vs. I (>)=0,022; V vs. I 
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(>)=0,021 
ЛП=лева преткомора; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; E = 

брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT= 

децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните вени 

во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални вени; Ar-A траење= 

разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална валвула во време на 

преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен 

Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-однос земен како просек од двата ѕида. 

 Анализата на параметрите на трансмитралниот проток регистриран со 2Д 

Доплер, а претставени со Е бран, односот Е/А, DT и IVRT покажа варијабилни 

вредности кои опаѓаа и растеа, со малку појасно сукцесивно продолжување на IVRT  

со тек на време, но кои не беа одраз на некое убедливо нарушување. Патем, значајни 

разлики меѓу групите со среден и висок ризик имаше во однос на вредностите на E/A 

при првото, четвртото и петтото мерење кои беа помали во групата со висок ризик; 

вредностите на  DT  при сите мерења кои беа подолги во групата со висок ризик; и во 

однос на IVRT кое беше подолго при петтото мерење во групата со висок ризик 

(табела 57). Кога направивме анализа на измерените вредности во шесте временски 

точки на следење, статистички разлики меѓу мерењата најдовме во групата со висок 

ризик за висина на Е бранот кој беше значајно повисок при второто во однос на 

првото мерење и кај пациентките со висок ризик во однос на должината на IVRT кој 

беше значајно подолг при петтото мерење во однос на базалното и првото (табела 57)  

 Анализата на протокот на пулмоналните вени покажа сукцесивно намалување 

на односот S/D во двете групи на испитаници со среден и висок ризик, зголемување 

на брзината на реверзниот проток (Ar) во групата со висок ризик и намалување во 

групата со среден ризик, и пораст на разликата во траењето на протокот низ 

пулмоналните вени и протокот на ниво на митрална валвула во време на преткоморна 

контракција (Ar-A) во шесте временски точки на следење, но сите вредности беа во 

референтни рамки (табела 57). Ваквите вредности доведоа до постоење на значајни  

разлики при меѓусебната споредба во шесте временски точки на следење кои во 

зависнот од параметарот беа и различно застапени (табела 57), но во крајна линија 

без значајни реперкусии врз дијастолната функција на ЛК.  

Ткивната брзина на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето 

регистрирана со Ткивен Доплер во рана дијастола (e’) на ниво на септум, страничен 
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ѕид и земена како просек, покажа сукцесивно намалување во шесте точки на следење 

во обете групи на пациентки, но и негова значајно помала брзина кај пациентките со 

висок ризик во однос на оние со среден ризик во сите шест временски точки на 

следење со најниски вредности при петтото мерење во обете групи (табела 57, 

графикон 75). При петтото мерење кај пациентките со висок ризик средната вредност 

на e’ на ниво на септум покажа вредности под референтната рамка, сите шест мерења 

за e’ на страничниот ѕид беа под референтната рамка, како што беа и четвртото и 

петтото мерење кај пациентките со висок ризик на e’ земен како просек (табела 57) 

Споредбите на мерењата во шесте временски точки на следење во обете групи 

покажаа повеќе значајни меѓусебни разлики како во однос на базалните вредности, 

така и во однос на првото, второто или третото мерење (табела 57).   

 

Графикон 75. Приказ на измерени вредности на e’ измерен со Ткивен Доплер кај пациентките 

поделени според ризикот од херцептинска токсичност во шесте временски точки на следење. 

 И на крајот, Е/е’ како одраз на ЛК притисок на полнење, односно изразеност 

на ЛК крутост како манифестација на дијастолна дисфункција, покажа повисоки 

вредности кај пациентките со висок ризик во однос на оние со среден со статистичка 

значајност при базалното, второ, трето и четврто мерење (табела 57). Е/е’ како просек 
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од обата ѕида беше највисок при петтото мерење во обете групи при што постоеја 

значајни разлики во групата со умерен ризик, додека кај оние со висок ризик 

разликите повеќе се однесуваа на второто и третото мерење во однос на другите. 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 58. Статистички 

значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на промената кај сите 

следени параметри на ЛП и дијастолна функција. Но, тука е важно да се земе превид 

следново укажување: 

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на многу големите стандардни 

девијации кои се појавија, што укажува на поголеми отстапувања од средните 

вредности за речиси сите измерени параметри на ЛП и дијастолна функција. 

Табела 58. Процентуална промена на параметри на ЛП и дијастолна функција кај 

испитаниците поделени согласно ризикот за херцептинска токсичност. 

Параметар 
Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

ЛП (mm)  % промена -7,36 9,69 -6,278,49 0,757 

ЛПВИ (ml/m2) % промена -12,7811,31 -13,1715,56 0936 

E (cm/s)  % промена -2,8018,49 0,0625,01 0,718 

Е/А % промена -5,6829,90 7,7920,39 0,194 

DT (ms) % промена -4,7715,01 -2,909,07 0,711 

IVRT (ms) % промена -2,2111,59 -9,2311,02 0,112 

S/D % промена -4,0719,51 3,8119,87 0,294 

Ar (cm/s) % промена 3,4425,02 -4,6111,45 0,323 

Ar-A траење (ms) % промена 16,6727,12 10,2726,72 0,533 

e’ септум (cm/s) % промена 9,9719,05 18,5812,36 0,189 

e’ страничен ѕид (cm/s)  % промена 8,6616,51 2,6620,31 0,380 

e’ просек (cm/s) % промена 9,6116,10 9,5615,11 0,993 

Е/e’ просек % промена -21,0236,32 -16,0632,88 0,710 

ЛП=лева преткомора; ЛПВИ = максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; E = 

брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A = брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT= 

децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните 

вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални вени; Ar-A 

траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална валвула во време 

на преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со 

Ткивен Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-однос земен како просек од двата ѕида. 

Кога направиме корелација на ризикот од херцептинска токсичност и 

следените ехокардиографски параметри на ЛП и дијастолна дисфункција во шесте 



 

192 
 

временски точки на следење, добивме значајни и гранично значајни корелации 

дадени на табела 59.  

Табела 59. Значајни и гранично значајани корелации на ехокардиографските 

параметри на ЛП и дијастолна функција со изразеноста на ризикот од херцептинска 

токсичност во шесте временски точки на следење. 

Параметар 
Базално  

ниво 

Прво  

мерење 

Второ  

мерење 

Трето 

мерење 

Четврто 

мерење 

Петто 

мерење 

Е/А  - 
r=-0,481; 

p=0,006 
- - 

r=-0,356; 

p=0,049 
r=-0,488; 

p=0,005 

DT (ms)  
r=0,377; 

p=0,037 
r=0,374; 

p=0,040 
r=0,355; 

p=0,0540 

r=0,366; 

p=0,043 
r=0,336; 

p=0,065 
r=0,465; 

p=0,008 

IVRT (ms)  - - - - - 
r=0,485; 

p=0,006 

e’ септум 

(cm/s)  

r=-0,393; 

p=0,029 
r=-0,414; 

p=0,021 
r=-564; 

p=0,001 
r=-0,391; 

p=0,029 
r=-0,552; 

p=0,001 
r=-0,4395; 

p=0,013 
e’ стр. ѕид 

(cm/s)   

r=-0,449; 

p=0,011 
r=-0,458; 

p=0,010 
r=-0,505; 

p=0,004 
r=-0,397; 

p=0,027 
r=-0,515; 

p=0,003 
r=-0,351; 

p=0,053 
e’ просек 

(cm/s)  

r=-0,445; 

p=0,012 
r=-0,46; 

p=0,012 
r=-0,566; 

p=0,001 
r=-0,407; 

p=0,023 
r=-0,546; 

p=0,002 
r=-0,404; 

p=0,024 

Е/e’ просек  
r=0,411; 

p=0,022 
- 

r=0,532; 

p=0,002 

r=0,514; 

p=0,003 
r=0,370; 

p=0,040 
- 

E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; 

DT= децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; е’= ткивна брзина мерена на ниво на 

митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-

однос земен како просек од двата ѕида. 

Притоа, параметрите измерени на базално ниво покажаа значајни корелации 

меѓу: поголемиот херцептински ризик и подолгото траење на DT, помалата брзина e’ 

на обата ѕида и измерен како просек, како и поголемиот Е/е’ однос (ЛК притисок на 

полнење); при првото мерење меѓу поголемиот херцептински ризик и помалиот 

однос Е/А, подолгото траење на DT, помалата брзина e’ на обата ѕида и измерен како 

просек; при второто мерење меѓу поголемиот херцептински ризик и подолгото 

траење на DT, помалата брзина e’ на обата ѕида и измерен како просек и поголемиот 

Е/е’ однос; при третото мерење меѓу поголемиот херцептински ризик и подолгото 

траење на DT, помалата брзина e’ на обата ѕида и измерен како просек и поголемиот 

Е/е’ однос; при четвртото мерење меѓу поголемиот херцептински ризик и помалиот 

однос Е/А, подолгото траење на DT, помалата брзина e’ на обата ѕида и измерен како 

просек и поголемиот Е/е’ однос (ЛК притисок на полнење) и при петото мерење меѓу 

поголемиот херцептински ризик и помалиот однос Е/А, подолгото траење на DT и 

IVRT, помалата брзина e’ на обата ѕида и измерен како просек (графикон 76).  
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Сепак, e’ вредноста, односно нејзината помала вредност измерена на обата 

ѕида и земена како просек беше значајно поврзана со поголемиот херцептинскиот 

ризик на сите временски нивоа на мерење. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Графикон 76. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од херцептинска 

токсичност и ткивната брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен 

Доплер на ниво на септум, страничен ѕид и земена како просек. 

Десна преткомора, десна комора и пулмонален притисок 

Евалуацијата на испитуваните ехокардиографски параметри на десната 

преткомора (ДП), десната комора (ДК), како и пулмоналниот притисок кај 

пациентките кои беа на терапија со херцептин, а поделени според херцептински 

ризик за токсичност на оние со среден и висок ризик, во шесте точки на следење, 

дадени се на табела 60. 

Табела 60. Промена на ехокардиографските параметри на десна преткомора, десна 

комора, деснокоморна функција и пулмонален притисок кај пациентките поделени 

согласно ризикот за херцептинска токсичност во шесте временски точки на следење. 

Параметар Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

ДП (mm) базален преглед 28,802,96 29,552,77 0,499 

ДП (mm) прв преглед 28,952,85 27,272,19 0,080 

ДП (mm) втор преглед 29,902,53 28,092,16 0,047 

ДП (mm) трет преглед 29,251,48 30,272,37 0,149 

ДП (mm) четврти преглед 29,552,54 28,452,01 0,200 

ДП (mm) петти преглед 30,101,68 29,912,84 0,815 
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V vs. III (>)=0,040 I vs. Б (<)=0,004; III vs. I (>)=0,003;  

V vs. I (>)=0,017; III vs. II (>)=0,001; V vs. II 

(>)=0,036; IV vs. III (>)=0,040 

ДПВИ (ml/m2) база. преглед 14,943,26 15,352,77 0,725 

ДПВИ (ml/m2) прв преглед 15,432,94 14,262,14 0,256 

ДПВИ (ml/m2) втор преглед 16,162,83 15,081,79 0,264 

ДПВИ (ml/m2) трет преглед 15,902,40 16,732,00 0,342 

ДПВИ (ml/m2) четв. преглед 16,132,54 16,121,69 0,986 

ДПВИ (ml/m2) петти преглед 16,422,64 16,842,42 0,656 

II vs. Б (>)=0,022; III vs. Б (>)=0,029; IV vs. Б 

(>)=0,004; V vs. Б (>)=0,001; II vs. I (>)=0,034; 

IV vs. I (>)=0,034; V vs. I (>)=0,019; V vs. III 

(>)=0,052 

I vs. Б (>)=0,015; III vs. Б (>)=0,044; V vs. Б 

(>)=0,021; II vs. I (>)=0,046; III vs. I 

(>)=0,0001; IV vs. I (>)=0,004; V vs. I 

(>)=0,001; III vs. II (>)=0,0001; IV vs. II 

(>)=0,001; V vs. II (>)=0,001 

ДК (mm) базален преглед 29,351,92 29,731,73 0,594 

ДК (mm) прв преглед 28,702,27 29,451,69 0,345 

ДК (mm) втор преглед 30,501,76 29,451,44 0,087 

ДК (mm) трет преглед 29,652,18 30,091,81 0,574 

ДК (mm) четврти преглед 30,351,87 30,091,57 0,700 

ДК (mm) петти преглед 30,552,28 30,001,41 0,475 

II vs. Б (>)=0,025; V vs. Б (>)=0,044; II vs. I 

(>)=0,003; IV vs. I (>)=0,022; V vs. I (>)=0,009; 

III vs. II (>)=0,043; V vs. II (>)=0,025 

p=НЗ 

ДКИТ (mm) базален преглед 29,252,90 30,093,41 0,474 

ДКИТ (mm) прв  преглед 29,102,51 30,002,68 0,359 

ДКИТ (mm) втор преглед 30,201,85 28,649,02 0,465 

ДКИТ (mm) трет преглед 31,302,10 32,732,45 0,099 

ДКИТ (mm) четврти преглед 32,152,18 31,912,30 0,775 

ДКИТ (mm) петти преглед 32,252,31 32,092,42 0,858 

III vs. Б (>)=0,019; IV vs. Б (>)=0,001; V vs. Б 

(>)=0,001; III vs. I (>)=0,001; IV vs. I (>)=0,0001; 

V vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,016; IV vs. II 

(>)=0,0001; V vs. II (>)=0,0001; IV vs. III 

(>)=0,037; V vs. III (>)=0,012 

III vs. Б (>)=0,011; III vs. I (>)=0,002; IV vs. I 

(>)=0,019; V vs. I (>)=0,009 

TAPSE (mm) базален преглед 22,802,50 20,911,75 0,035 

TAPSE (mm) прв преглед 21,452,37 19,642,37 0,051 

TAPSE (mm) втор преглед 21,151,81 19,732,00 0,053 

TAPSE (mm) трет преглед 20,801,39 19,732,19 0,107 

TAPSE (mm) четвр. преглед 20,661,60 19,822,67 0,282 

TAPSE (mm) петти преглед 20,051,31 19,642,42 0,540 

I vs. Б (<)=0,007; II vs. Б (<)=0,003; III vs. Б 

(<)=0,002; IV vs. Б (<)=0,0001; V vs. Б (<)= 

0,0001; V vs. I (<)=0,016; V vs. II (<)=0,047 

p=НЗ 

FAC (%) базален преглед 43,595,13 43,375,13 0,901 

FAC (%) прв преглед 43,774,53 42,294,83 0,402 

FAC (%) втор преглед 42,014,28 41,594,16 0,797 

FAC (%) трет преглед 41,483,21 41,624,11 0,913 

FAC (%) четврти преглед 40,973,63 40,604,19 0,799 

FAC (%) петти преглед 40,612,73 40,114,10 0,690 

V vs. Б (<)= 0,022; III vs. I (<)=0,022; IV vs. I IV vs. Б (<)=0,056; V vs. Б (<)=0,028;  
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(<)=0,021; V vs. I (<)=0,008 V vs. III (<)=0,024 

ДКs’TDI (ms) базал. преглед 14,051,31 13,731,73 0,565 

ДКs’TDI (ms) прв преглед 13,351,92 14,092,42 0,358 

ДКs’TDI (ms) втор преглед 13,301,21 14,182,35 0,178 

ДКs’TDI (ms) трет преглед 12,601,60 13,362,37 0,295 

ДКs’TDI (ms) четвр. преглед 13,935,49 13,093,20 0,645 

ДКs’TDI (ms) петти преглед 12,551,46 11,821,94 0,291 

II vs. Б (<)=0,018; III vs. Б (<)=0,002; V vs. Б 

(<)=0,004; III vs. I (<)=0,028; III vs. II (<)=0,040 

V vs. Б (<)=0,012; V vs. I (<)=0,003;  

V vs. II (<)=0,002; V vs. III (<)=0,018 

ПАПс (mmHg) базал. преглед 19,245,10 23,357,07 0,072 

ПАПс (mmHg) прв преглед 16,745,09 20,377,48 0,120 

ПАПс (mmHg) втор преглед 18,825,25 21,856,48 0,169 

ПАПс (mmHg) трет преглед 19,884,46 21,415,49 0,405 

ПАПс (mmHg) четвр.преглед 18,924,97 21,885,49 0,138 

ПАПс (mmHg) петти преглед 19,465,97 22,705,71 0,154 

III vs. I (<)=0,003 p=НЗ 

ПАПд (mmHg) базал преглед 4,971,69 4,780,74 0,725 

ПАПд (mmHg) прв преглед 5,452,23 4,730,85 0,332 

ПАПд (mmHg) втор преглед 4,150,48 4,590,54 0,030 

ПАПд (mmHg) трет преглед 3,940,46 4,190,57 0,194 

ПАПд (mmHg) четв. преглед 3,870,61 4,311,14 0,164 

ПАПд (mmHg) петти преглед 3,990,54 3,950,28 0,796 

II vs. Б (<)=0,045; III vs. Б (<)=0,020; IV vs. Б 

(<)=0,017; V vs. Б (<)=0,028; II vs. I (<)=0,008; 

III vs. I (<)=0,003; IV vs. I (<)=0,001; V vs. I 

(<)=0,013; IV vs. II (<)=0,033 

III vs. Б (<)=0,029; V vs. Б (<)=0,001; V vs. I 

(<)=0,029; V vs. II (<)=0,004 

ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= деснопреткоморен 

волумен индексиран за површина на телото; ДК= внатрешна димензија на десна комора; ДКИТ= димензија на 

десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето ; FAC= промена на 

фракционата ареа; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со Ткивен 

Доплер; ПАПс=пулмонален систолен притисок; ПАПд=пулмонален дијастолен притисок. 

 Внатрешната димензија на ДП, индексираниот волумен на ДП (ДПВИ) и 

внатрешната димензија на ДК мерена на база и при истечниот тракт мерени во шесте 

временски точки на следење, покажаа зголемување на вредностите со најголеми 

вредности достигнати при последното, петто мерење во обете групи на пациентки 

(табела 60). Меѓусебната споредба (Paired-Samples T test) освен за ДК мерена на 

базата, кај пациентките со висок ризик каде покажа отсуство на значајни разлики 

меѓу поедините мерења, анализата на останатите мерења во обете групи покажа 

постоење на значајни споредби на повеќе нивоа, но најчесто при споредбата на 

петтото мерење со базалното, првото или второ мерење (табела 60). Вредностите на 

сите мерења во обете групи беа во референтни рамки. 
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 Големината на TAPSE која беше во референтни рамки во обете групи, сепак 

покажа значајно пониски вредности во групата со висок ризик при базалното, првото 

и второто мерење (табела 60, графикон 77). Вредностите на TAPSE во обете групи 

сукцесивно со тек на време се намалуваа, но покажаа значајни меѓусебни споредби 

на мерењата само во групата со среден ризик (табела 60).  

 

Графикон 77. Приказ на измерени вредности на TAPSE кај пациентките поделени според 

ризикот од антрациклинска токсичност во трите временски точки на следење. 

 Големината на фракционото скратување на ДК (FAC%) сукцесивно се 

намалуваше во шесте точки на следење во обете групи на пациентки, но меѓугрупни 

разлики неа беа забележани, а меѓусебните споредби на мерењата покажаа постоење 

на разлики главно на четвртото и петтото мерење со базалното првото или трето 

мерење (табела 60). Вредностите на FAC% беа во референтни рамки во обете групи 

на пациентки. 

 Сукцесивно намалување со тек на време беше забележано и во однос на s’TDI 

со најниски вредности кои беа достигнати при петтото мерење во обете групи на 

пациентки без да има статистички значајна меѓугрупна разлика при кое било од 

шесте мерења (табела 56). Mеѓусебните споредби на мерењата покажаа постоење на 
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разлики на мерењата во обете групи на повеќе ниво (табела 60). Вредностите на 

s’TDI беа во референтни рамки во обете групи на пациентки.  

 Пулмоналниот притисок во систола покажа променливи вредности без 

значајни разлики меѓу двете групи пациентки и без во принцип значајни разлики во 

мерењата во шесте временски точки на следење како кај пациентките со среден, така 

и кај оние со висок ризик (табела 60).  Од друга страна, пак, пулмоналниот притисок 

во дијастола покажа значајно сукцесивно намалување во обете групи на пациентки со 

најниски вредности во петтото мерење, но со отсуство на значајни меѓугрупни 

разлики. Значајни разлики во мерењата имаше главно во групата со среден ризик, но 

и петтото мерење во групата со висок ризик беше значајно помало во однос на 

базалното, првото и второ мерење (табела 60).   

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 61.  

Табела 61. Процентуална промена на параметри на ДП, ДК и пулмонален 

притисок кај испитаниците поделени согласно ризикот од херцептинска 

токсичност. 

Параметар 
Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

ДП (mm)  -5,55 12,18 -1,8111,05 0,406 

ДПВИ (ml/m2) -11,7312,94 -10,8912,85 0,863 

ДКбаза (mm) -4,368,69 -1,227,67 0,325 

ДКИТ (mm) -11,1913,24 -7,5611,53 0,451 

TAPSE (mm) 11,0311,52 5,5413,69 0,245 

FAC (%) 5,7211,52 7,189,48 0,725 

s’TDI (ms) 9,8813,23 13,2014,57 0,523 

ПАПс (mmHg) -6,6539,34 -2,3830,99 0,759 

ПАПд (mmHg) 13,9521,59 16,269,79 0,740 

ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= деснопреткоморен 

волумен индексиран за површина на телото;  ДК= внатрешна димензија на десна комора; ДКИТ= димензија на 

десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; FAC= 

промена на фракционата ареа; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во 

систола со Ткивен Доплер; ПАПс=пулмонален систолен притисок; ПАПд=пулмонален дијастолен притисок. 

Статистички значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на 

промената кај сите следени параметри на ДК димензии, волумени и функција. 

Поголема промена на вредностите кај пациентките со висок ризик во однос на оние 

со среден ризик беше забележана во однос на вредностите на FAC%, s’TDI и ПАПд.  
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Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на поголемите стандардни 

девијации што укажува на големите отстапувања од средните вредности за одреден 

параметар. 

На табела 62 прикажани се значајните корелации на поголемиот херцептински 

ризик со помалите вредности на TAPSE при базалното, прво и второ мерење, односно 

со поголемата вредност на дијастолниот пулмонален притисок само при второто 

мерење (табела 62). 

Табела 62. Статистички значајни корелации на ехокардиографските параметри на 

десно срце со изразеноста на ризикот од херцептинска токсичност во шесте 

временски точки на следење. 

Параметар 
Базално  

ниво 

Прво  

мерење 

Второ  

мерење 

Трето 

мерење 

Четврто 

мерење 

Петто 

мерење 

TAPSE (mm)   
r=-0,380; 

p=0,035 
r=-0,353; 

p=0,051 
r=-0,350; 

p=0,033 
- - - 

ПАПд (mmHg)  - - 
r=0,389; 

p=0,030 
- - - 

TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; ПАПд=пулмонален дијастолен 

притисок. 

Аорта и валвуларен апарат 

 Големината на аортната валвула на ниво на Валсалва (табела 63) покажа 

променливи вредности со тек на време, без значајни во обете групи на пациентки (кај 

оние со среден ризик се покажа значајно намалување на димензијата при петтото 

мерење во однос на базалното и второто). Сите димензии беа во референтни рамки и 

само при третото мерење постоеше статистички значајно поголема димензија во 

групата со висок во однос на оние со среден ризик. 

 Големината на аортата на ниво на асцендентниот дел покажа поголеми 

димензии во групата со висок во однос на оние со низок ризик и значајно се 

разликуваа во третото, четвртото и петтото мерење, но и натаму беа во референтни 

рамки (табела 63). Пораст на димензијата со тек на време особено беше забележан во 

групата со висок ризик каде постоеше статистички значајна разлика меѓу второто, 

третото, четвртото и петтото во однос на базалното, односно четвртото во однос на 

првото мерење.  



 

199 
 

 Аортна регургитација покажа променлива фреквенција на присуство без 

значајна разлика меѓу групите со среден и висок ризик, односно без значајна разлика 

меѓу мерењата со тек на време (табела 63).  

 Присуство на митрална регургитација покажа сукцесивно зголемување на 

честотата на присуство со тек на време во обете групи на пациентки, со најголема 

застапеност во петтото мерење, но без статистички значајна разлика меѓу групите на 

кое било ниво на мерење (табела 63, графикон 78).  

Табела 63. Промена на ехокардиографските параметри аорта и валвуларна 

регургитација кај пациентките поделени согласно ризикот за херцептинска 

токсичност во шесте временски точки на следење. 

Параметар Среден ризик 

n=20 

Висок ризик 

n=11 
p 

AoVals. (mm) баз. преглед 30,202,44 31,362,46 0,215 

AoVals.(mm) прв преглед 29,802,62 30,363,58 0,595 

AoVals. (mm) втор преглед 30,302,40 31,272,37 0,288 

AoVals. (mm) трет преглед 29,632,21 31,362,11 0,045 

AoVals. (mm) четв. преглед 30,002,10 30,821,77 0,284 

AoVals. (mm) петти преглед 29,552,25 31,002,60 0,116 

V vs. Б (<)=0,044; V vs. II (<)=0,028 p=НЗ 

Aoasc (mm) базален преглед 30,302,92 31,453,11 0,312 

Aoasc.(mm) прв преглед 29,852,97 31,273,79 0,258 

Aoasc. (mm) втор преглед 30,703,02 32,182,96 0,199 

Aoasc. (mm) трет преглед 30,052,73 32,553,23 0,033 

Aoasc. (mm) четв. преглед 30,202,68 32,823,09 0,020 

Aoasc. (mm) петти преглед 30,052,68 32,733,37 0,022 

p=НЗ 
II vs. Б (>)=0,024; III vs. Б (>)=0,045; IV vs. Б 

(>)=0,027; V vs. Б (>)=0,035; IV vs. I (>)=0,053 

АР (n/%) базален преглед 1/5 1/9,1 0,591 

АР (n/%) прв преглед 2/10 2/18,2 0,447 

АР (n/%) втор преглед 4/20 2/18,2 0,646 

АР (n/%) трет преглед 3/15 3/27,3 0,354 

АР (n/%) четврти преглед 2/10 4/36,4 0,098 

АР (n/%) петти преглед 2/10 2/18,2 0,447 

p=НЗ p=НЗ 

МР (n/%) базален преглед 6/30 1/9,1 0,192 

МР (n/%) прв преглед 7/35 2/18,2 0,289 

МР (n/%) втор преглед 8/40 3/30 0,452 

МР (n/%) трет преглед 13/65 8/72,7 0,490 

МР (n/%) четврти преглед 15/75 9/81,8 0,516 

МР (n/%) петти преглед 17/85 8/72,7 0,354 

III vs. Б (>)=0,005; IV vs. Б (>)=0,001; V vs. Б 

(>)=0,0001; III vs. I (>)=0,010; IV vs. I (>)=0,002;  

V vs. I (>)=0,0001; III vs. II (>)=0,021; IV vs. II 

(>)=0,005; V vs. II (>)=0,001; V vs. III (>)=0,042 

III vs. Б (>)=0,002; IV vs. Б (>)=0,0001; V vs. Б 

(>)=0,002; III vs. I (>)=0,006; IV vs. I (>)= 

0,002; V vs. I (>)=0,006; III vs. II (>)=0,037;  

IV vs. II (>)=0,015; V vs. II (>)=0,037 
Ao=аорта; Vals=Валсалва; Asc=асцендентнен дел; АР=аортна регургитација; МР=митрална регургитација. 
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 Од друга страна, анализата на споредбата на мерењата со тек на време во 

обете групи на испитаници покажа бројни значајни разлики главно во однос на 

базалното, првото и второ мерење каде застапеноста на МР беше помала во однос на 

третото, четвртото и петтото мерење. 

 

Графикон 78. Процентуална застапеност на митрална регургитација (МР) кај пациентките 

поделени согласно ризикот од херцептинска токсичност следени во шест временски точки. 

Анализата на корелациите дадена на табела 64, покажа дека поголемиот 

херцептински ризик е поврзан со значајно зголемување на димензиите на аортата на 

ниво на Валсалва во третото мерење и на асцендентниот дел во третото, четвртото и 

петтото мерење. 

Табела 64. Статистички значајни корелации на ехокардиографските параметри на 

димензиите на аортата со изразеноста на ризикот од херцептинска токсичност во 

временските точки на следење каде се појави значајност. 

Параметар Трето мерење Четврто мерење Петто мерење 

AoVals. (mm) r=0,369;p=0,045 - - 

Aoasc (mm) r=0,391;p=0,033 r=0,416;p=0,020 r=0,410;p=0,022 

Ao=аорта; Vals=Валсалва; Asc=асцендентнен дел. 

Левокоморна деформација 

 Левокоморната деформација беше евалуирана во три ехокардиографски 

пресеци и дадена како глобална со проценка на присуство на сегменти со 

деформација < 13%, како и бројот на овие сегменти во шест временски точки на 
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следење кај пациентки поделени според ризикот од херцептинска токсичност. 

Резултатите се дадени на табела 65. 

Табела 65. Промена на ехокардиографските параметри на левокоморната 

деформација кај пациентките поделени согласно ризикот за херцептинска токсичност 

во шесте временски точки на следење. 

Параметар Среден ризик 

n=31 

Висок ризик 

n=30 
p 

ЛК АPLAX (%) базал. преглед -21,042,54 -20,091,35 0,185 

ЛК АPLAX (%) прв преглед -21,032,29 -19,311,58 0,021 

ЛК АPLAX (%) втор преглед -20,051,94 -19,230,95 0,127 

ЛК АPLAX (%) трет преглед -20,141,75 -18,941,11 0,028 

ЛК АPLAX (%) четв. преглед -20,462,03 -18,730,89 0,003 

ЛК АPLAX (%) петти преглед -19,651,48 -18,401,92 0,053 

II vs. Б (>)=0,011; V vs. Б (>)=0,043; II vs. I 

(>)=0,002; III vs. I (>)=0,037; V vs. I (>)=0,033 

IV vs. Б (>)=0,048; V vs. Б (>)=0,049 

ЛК A4c (%) базален  преглед -21,322,56 -20,442,52 0,366 

ЛК A4c (%) прв преглед -20,732,04 -19,171,28 0,014 

ЛК A4c (%) втор преглед -20,292,18 -19,771,48 0,438 

ЛК A4c (%) трет преглед -19,991,75 -18,791,40 0,047 

ЛК A4c (%) четв. преглед -19,942,10 -19,161,63 0,265 

ЛК A4c (%) петти преглед -19,521,72 -18,322,06 0,119 

II vs. Б (>)=0,036; III vs. Б (>)=0,011; IV vs. Б 

(>)=0,037; V vs. Б (>)=0,004; V vs. I (>)=0,047 

III vs. II (>)=0,039; V vs. IV (>)=0,046 

ЛК A2c (%) базален преглед -20,812,38 -20,201,89 0,438 

ЛК A2c (%) прв преглед -21,092,97 -19,451,30 0,043 

ЛК A2c (%) втор преглед -20,092,56 -18,731,67 0,086 

ЛК A2c (%) трет преглед -19,751,88 -19,091,87 0,361 

ЛК A2c (%) четв. преглед -19,721,80 -18,251,54 0,025 

ЛК A2c (%) петти преглед -18,482,56 -18,631,74 0,847 

V vs. Б (>)=0,004; II vs. I (>)=0,032; II vs. I (>)=0,007; 

III vs. I (>)=0,055; V vs. I (>)=0,010; V vs. II 

(>)=0,048; V vs. IV (>)=0,053 

II vs. Б (>)=0,013; IV vs. Б (>)=0,022; IV 

vs. I (>)=0,038 

ЛК GLS (%) базален преглед -21,062,23 -20,201,22 0,181 

ЛК GLS (%) прв преглед -20,962,14 -19,310,84 0,005 

ЛК GLS (%) втор преглед -20,151,97 -19,240,84 0,086 

ЛК GLS (%) трет преглед -19,941,50 -18,930,86 0,025 

ЛК GLS (%) четв. преглед -20,051,54 -18,711,04 0,008 

ЛК GLS (%) петти преглед -19,371,47 -18,471,49 0,124 

II vs. Б (>)=0,005; III vs. Б (>)=0,016; IV vs. Б 

(>)=0,043; V vs. Б (>)=0,005; II vs. I (>)=0,003; III vs. 

I (>)=0,004; IV vs. I (>)=0,004; V vs. I (>)=0,004 

I vs. Б (>)=0,022; II vs. Б (>)=0,007; III vs. 

Б (>)=0,008; IV vs. Б (>)=0,04005; V vs. Б 

(>)=0,014; IV vs. I (>)=0,021; IV vs. II 

(>)=0,055 

Сег. LS < 13% (n/%) баз. прег. 11/55,0 3/27,3 0,134 

Сег. LS < 13% (n/%) прв прег. 8/40,0 5/45,5 0,532 

Сег. LS < 13% (n/%) втор прег. 10/50,0 8/72,7 0,200 

Сег. LS < 13% (n/%) трет прег. 14/70,0 7/63,6 0,510 

Сег. LS < 13% (n/%) четв. прег. 16/80,0 7/63,6 0,281 
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Сег. LS < 13% (n/%) петти прег. 12/60,0 9/81,8 0,202 

IV vs. Б (>)=0,015;  IV vs. I  (>)=0,017; 

IV vs. II (>)=0,055 
p=НЗ 

Бр сег. LS < 13% баз. преглед 0,801,15 1,271,48 0,374 

Бр сег. LS < 13% прв преглед 0,700,97 1,091,22 0,374 

Бр сег. LS < 13% втор прег. 0,750,91 1,451,29 0,129 

Бр сег. LS < 13% трет прег. 1,201,05 1,451,50 0,626 

Бр сег. LS < 13% четв. прег. 1,301,17 1,451,50 0,772 

Бр сег. LS < 13% петти прег. 1,101,21 2,452,54 0,053 

IV vs. II (>)=0,045 p=НЗ 
APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински поглед; 

GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

 Левокоморната деформација мерена во трите ехокардиографски прозорци, но 

и како глобала вредност (GLS%), покажа сукцесивно влошување (позитивизирање) 

во шесте временски точки на следење со најлоши (најпозитивни) вредности при 

последното-петто мерење, односно мерењето после прекин на третманот како кај 

пациентките со среден, така и кај оние со висок ризик (табела 65, графикони 79 и 80). 

Во сите мерења ЛК деформација беше под референтната вредност од -21,5%, но ниту 

во едно од мерењата не достигна вредност под долната нормална вредност од -17%. 

 

Графикон 79. Приказ на измерени вредности на ЛК деформација во трите ехокардиографски 

пресеци (APLAX, A4c, A2) кај пациентките поделени според ризикот од херцептинска 

токсичност во шесте временски точки на следење. 
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 Статистички значајни разлики меѓу групите со среден и висок ризик беа 

најдени при следниве мерења: за APLAX% при првото, трето, четврто и петто 

мерење (гранична значајност); за A4c при првото и трето мерење, како и за A2c при 

првото и четвртото мерење (табела 65). Постоеја повеќе значајни споредби на 

мерењата во рамките на двете групи главно во однос на базалното и/или првото 

мерење. Пациентките со висок ризик имаа статистички значајно полоши (повеќе 

позитивни) резултати на GLS% во однос на оние со среден ризик при првото, третото 

и четвртото мерење (табела 65). Постоеја повеќе значајни споредби на мерењата во 

рамките на двете групи главно во однос на базалното и/или првото мерење. 

 

Графикон 80. Приказ на измерени вредности на глобалната ЛК деформација (GLS%) кај 

пациентките поделени според ризикот од херцептинска токсичност во шесте временски точки на 

следење. 

 Процентуална застапеност на наоди од ЛК миокардна деформација со 

присутни сегменти со деформација од < 13%, кај пациентките со среден ризик беа 

променливи, додека кај оние со висок ризик покажаа сукцесивен пораст со тек на 

време и највисока застапеност имаше при последното-петто мерење. Не постоеше 

статистички значајна разлика меѓу двете групи на херцептински ризик. Значајни 

споредби на мерењата во групата со висок ризик отсуствуваа, а во групата со среден 
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ризик четвртото мерење имаше значајно поголема застапеност на сегменти со 

деформација од < 13% во однос на базалното, првото и второто мерење.  

 И на крајот, бројот на присутни сегменти со деформација од < 13% покажа 

променливи вредности во групата со среден ризик и малку повеќе регуларен тренд 

кон зголемување во групата со висок ризик, но статистички значајни разлики не се 

најдоа меѓу групите. Значајни разлики меѓу мерењата отсуствуваа во групата со 

висок ризик, додека кај оние со среден ризик имаше значајна разлика само меѓу 

четвртото (поголем број) и второто (помал број) мерење. 

Големината на процентуалната промена на параметрите од базално (пред 

терапија) до ниво по завршување на терапијата, дадена е на табела 66. Статистички 

значајни разлики отсуствуваа меѓу процентуалните вредности на промената кај 

параметрите на ЛК деформација определувани на ниво на трите пресеци и земена 

како глобална. GLS% покажа влошување од средно 7,27% кај пациентките со среден 

ризик, односно 8,31% кај оние со висок ризик. 

Табела 66. Процентуална промена на параметри на левокоморната деформација кај 

пациентките поделени согласно ризикот за херцептинска токсичност. 

Параметар 
Среден ризик 

n=31 

Висок ризик 

n=30 
p 

ЛК АPLAX (%) 5,46 12,12 7,9811,36 0,579 

ЛК А4c (%) 7,649,90 8,9815,98 0,774 

ЛК А2c (%) 10,3814,44 6,9312,85 0,514 

GLS (%) 7,279,93 8,318,93 0,775 

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински поглед; 

GLS=глобална лонгитудинална деформација. 

Укажување: Отсуството на статистички значајни разлики на процентуалната 

промена на мерените параметри може да се должи на поголемите стандардни 

девијации што укажува на големите отстапувања од средните вредности за одреден 

параметар. 

Анализата на корелациите дадена на табела 67 покажа дека поголемиот 

херцептински ризик е поврзан со значајно позитивизирање (влошување) на ЛК 

деформација мерена на кој било ехокардиографски пресек и земена како глобална  

при првото, третото четвртото и петтото мерење во однос на сите или дел од 

мерењата (табела 67, графикони 33 и 34). Бројот на сегменти со лонгитудинална 
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деформација под 13% беше значајно поголем доколку ризикот од херцептинска 

токсичност е повисок при петтото мерење. 

Табела 67. Статистички значајни и гранично значајни корелации на 

ехокардиографските параметри на ЛК деформација со изразеноста на ризикот од 

херцептинска токсичност во шесте временски точки на следење. 

Параметар Прво мерење Трето мерење Четврто мерење Петто мерење 

ЛК АPLAX (%) r=-0,378;p=0,036 r=-0,354;p=0,051 r=-0,443;p=0,013 r=-0,351;p=0,053 

ЛК А4c (%) r=-0,391;p=0,030 r=-0,341;p=0,060 - - 

ЛК А2c (%) r=-0,305;p=0,095 - r=-0,389;p=0,031 - 

GLS (%) r=-0,412;p=0,021 r=-0,353;p=0,052 r=-0,428;p=0,016 - 

Бр. LS < 13% - - - r=0,351;p=0,053 

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински поглед; 

GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

 
Графикон 81. Графички приказ на корелацијата на изразеноста на ризикот од херцептинска  

токсичност и ЛК GLS% земен како просек во шесте временски точки на следење. 

 Корелации на следените ехокардиографски параметри со тропонин кај 

пациентките на третман со херцептин 

 Анализата покажа отсуство на статистички значајни и/или гранично значајни 

корелации на следените ехокардиографски параметри регистрирани после завршеток 

на третман (петто мерење) со херцептин со нивото на тропонин измерено после 

терапија. 
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7.5. Споредби на лабораториски и ехокардиографски параметри кај 

пациентките на антрациклинска терапија поделени согласно 

антрациклинскиот ризик на: низок, среден и висок 

7.5.1. Лабораториски анализи 

 Со користење на статистичката анализа на повеќе групи (ANOVA) направивме  

споредба на лабораториските анализи при последниот преглед. Притоа, на табела 64 

прикажани се сите лабораториски анализи кои покажаа статистички значајни разлики 

меѓу трите групи испитаници во однос на нивоата во крвта на ALT, уреа, креатинин, 

тропонин и ГФР (табела 68). 

Табела 68.  Споредба на средните вредности на испитуваните лабораториски 

параметри при последното мерење кај пациентките поделени согласно ризикот од 

антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 

Висок ризик 

n=7 
p 

AST (U/l) 20,354,59 24,209,29 23,293,94 0,105 

ALT (U/l) 
25,1010,82 31,879,43 33,1411,05 0,023 

Н.р. vs. С.р.=0,037  

Уреа (mmol/l) 
4,041,10 5,983,76 4,681,28 0,020 

Н.р. vs. С.р.=0,017  

Креатинин (mmol/l) 
62,477,44 70,559,94 80,4212,29 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,003; Н.р. vs. В.р.=0,0001; С.р. vs. В.р.=0,037  

Албумин (g/l) 42,203,62 41,253,52 39,143,16 0,115 

Тропонин (ng/ml) 
0,710,12 0,850,19 0,940,04 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,003; Н.р. vs. В.р.=0,003  

ГФР (ml/min/1,73 m2) 

101,0711,97 85,5014,13 70,7112,89 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,0001; С.р. vs. 

В.р.=0,027 
 

AST=аспартат трансфераза; ALT=аланин трансфераза; ГФР=гломеруларна филтрациона рата. 

 Споредбата на нивото на ALT кај испитаниците покажа највисоки средни 

вредности во групата со висок антрациклински ризик, но статистички значајна 

разлика беше забележана само во споредбата на низок со среден ризик. Уреата имаше 

највисоки вредности во групата со среден ризик и статистички значајно се 

разликуваше во однос на оние со низок ризик. Креатининот достигна највисоки 

вредности во групата со висок ризик, а статистички значајни разлики беа забележани  

при споредбата на оние со низок во однос на тие со среден и висок ризик, односно 

оние со среден во однос на оние со висок ризик. Албуминот достигна најниски 
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вредности во групата со висок ризик, но статистички значајни разлики не беа 

забележани меѓу испитаниците поделени според антрациклински ризик. Тропонинот 

беше највисок во групата со висок ризик (графикон 82), а статистички значајни 

разлики беа забележани меѓу пациентките со низок во однос на оние со среден и 

висок ризик. ГФР забележа најниски вредности во групата со висок ризик, а 

статистички значајни разлики беа забележани меѓу оние со низок во однос на среден 

и висок ризик, односно оние со среден во однос на висок ризик.  

 

Графикон 82. Графички приказ на нивото на тропонин измерено кај пациентките со ниско, 

средно и високо ниво на антрациклинска токсичност по прекин на терапијата. 

7.5.2. Ехокардиографски анализи 

 Со користење на статистичката анализа на повеќе групи (ANOVA) и 

користење на post hoc мултиплата споредба на Bonferroni, направивме споредба на 

ехокардиографските измерени параметри при последниот преглед (вториот кај 

пациентки со низок и среден ризик и четвртиот кај пациентки со висок ризик). 

Притоа, табеларно се прикажани само оние параметри за кои добивме значајни 

разлики меѓу групите. 

Димензии, волумени и систолна функција на лева комора 

 Анализата на меѓугрупната споредба и статистички значајните споредби 

дадени се на табела 69. Притоа забележлива е значајна промена на параметрите во 

групата со среден, односно висок ризик каде ги добивме вредностите кои би 

укажувале дека се случува ефект на антрациклинска токсичност. 
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Табела 69.  Приказ на статистички значајни средни вредности на споредбата на 

испитуваните ехокардиографски параметри на ЛК димензии, волумени и ЛК 

систолна функција при последното мерење кај пациентките поделени согласно 

ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 

Висок ризик 

n=7 
p 

ЛКДд (mm) 
50,263,19 51,633,68 55,003,16 0,005 

Н.р. vs. В.р.=0,004  

 

ЛКДс (mm) 

31,712,69 33,573,54 37,633,50 0,0001 

Н.р. vs. В.р.=0,004; C.р. vs. В.р.=0,015  

 

МКПд (mm) 

8,451,20 9,871,13 9,571,27 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001  

 

ЗSд (mm) 
7,100,97 8,701,96 8,710,95 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,037  

ЛККСВИ (ml/m2) 
18,413,31 19,183,25 21,954,40 0,052 

Н.р. vs. В.р.=0,047  

ЛКМИ (g/m2) 
77,7913,30 92,4716,25 101,6714,90 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,001; Н.р. vs. В.р.=0,001  

RWT (mm) 
0,280,04 0,320,02 0,320,05 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,027  

ЛКЕФ (%) 
66,614,32 63,303,91 59,435,71 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,011; Н.р. vs. В.р.=0,001  

ФС (%) 
36,872,97 34,833,14 32,003,05 0,001 

Н.р. vs. С.р.=0,034; Н.р. vs. В.р.=0,001  

Тeiindex 
0,420,02 0,450,27 0,450,01 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,008  

УВИ (ml/m2) 
37,133,58 33,303,17 32,511,64 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,004  

МВИ (L/min/m2) 
2,920,41 2,640,50 2,300,38 0,003 

Н.р. vs. В.р.=0,005  

SАДи 
1,00,00 1,010,62 1,060,13 0,025 

Н.р. vs. В.р.=0,022  

MAPSE просек (mm) 
14,151,23 13,101,12 12,460,60 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,002; Н.р. vs. В.р.=0,002  

s’TDI просек (cm/s) 
9,290,91 8,631,53 7,500,86 0,002 

Н.р. vs. В.р.=0,003  

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; 

МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККСВИ=левокоморен крајно-

систолен волумен индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површината на 

телото; RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; 

Tei index =myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВИ= 

индексиран за површина на телото минутен волумен; SАДи= индекс на ѕидни абнормални движења; MAPSE= 

систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во 

систола со Ткивен Доплер.Н.р.= низок ризик; С.р.=среден ризик; В.р.= висок ризик. 

 

 Кај пациентките со висок ризик дојде до пораст над реферетната рамка на 

внатрешната димензија на ЛК во дијастола и систола (графикон 83), на 

индексираната ЛК маса и скорот на SАД, односно опаѓање под референтната рамка 

на ЛКФС% (графикон 84) и Teiindex-от. Дојде до опаѓање и на ЛКЕФ% (графикон 
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84), на просечната вредност на MAPSE и на просечната вредност на s’TDI (графикон 

85), но нивните средни вредности, сепак, беа во референтни рамки. 

 

Графикон 83. Приказ на 

вредностите на ЛК внатрешни 

димензии во дијастола и систола 

кај пациентките поделени според 

изразеноста на антрициклинскиот 

ризик. 

 

 

 

 

 

 

Графикон 84. Приказ на 

вредностите на ЛКЕФ%, ФС% и 

УВи кај пациентките поделени 

според изразеноста на 

антрициклинскиот ризик. 

 

 

 

 

 

Графикон 85. Приказ на 

вредностите на MAPSE земено 

како просек и s’TDI како просек 

кај пациентките поделени според 

изразеноста на антрициклинскиот 

ризик. 
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Димензии, волумени на ЛП и параметри на дијастолна функција на лева комора 

 Анализата на меѓугрупната споредба и статистички значајните споредби 

дадени се на табела 70. Отсуство на статистички значајна меѓугрупна анализа беше 

забележана во однос на внатрешните димензии и волумените на ЛП, иако тие беа 

највисоки во групата со висок ризик, но во референтни рамки.  

Табела 70. Приказ на статистички значајни средни вредности на споредбата на 

испитуваните ехокардиографски параметри на ЛК дијастолна функција при 

последното мерење кај пациентките поделени согласно ризикот од антрациклинска 

токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 

Висок ризик 

n=7 
p 

Е (cm/s) 
74,5815,32 61,7312,04 57,7113,52 0,001 

Н.р. vs. В.р.=0,002; C.р. vs. В.р.=0,014  

E/A 
1,080,33 0,710,10 0,660,15 0,0001 

Н.р. vs. В.р.=0,0001; C.р. vs. В.р.=0,0001  

DT (ms) 
197,3223,43 233,1322,08 254,2913,59 0,0001 

Н.р. vs. В.р.=0,0001; C.р. vs. В.р.=0,0001  

IVRT (ms) 
91,537,6 98,877,71 103,574,68 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,001; Н.р. vs. В.р.=0,001  

Ar (cm/s) 
30,482,27 31,972,05 30,861,95 0,030 

Н.р. vs. С.р.=0,027  

Ar-A (ms) 
-37,329,43 -28,5011,64 -21,5711,57 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,006; Н.р. vs. В.р.=0,002  

e’ септум (cm/s) 
10,032,65 7,231,94 5,711,11 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,0001  

e’ стр. ѕид (cm/s)   
12,973,85 9,132,20 7,001,15 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,0001  

e’ просек (cm/s)  
11,353,06 8,202,04 6,351,06 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,0001  

E/e’ просек 
6,901,31 8,001,93 9,623,15 0,002 

Н.р. vs. В.р.=0,002  
E= брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; 

DT= децелерационо време; IVRT=изоволуметриско релаксационо време; Ar= брзина на преткоморен реверзен 

проток низ пулмонални вени; Ar-A траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот 

на ниво на митрална валвула во време на преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на 

митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’-

однос земен како просек од двата ѕида. 

 Во однос на параметрите на трансмитралниот проток, кај пациентките со 

висок ризик големината на Е бранот беше најниска и под референтната рамка, беше 

забележан најнизок Е/А однос кој беше под референтната рамка, и беа измерени со 

најдолго траење DT и IVRT, обата над референтните рамки (табела 70, графикони 86 

и 87).  
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Графикон 86. Приказ на вредностите 

на параметрите на транмитралниот 

проток (Е бран и DT) и IVRT кај 

пациентките поделени според 

изразеноста на антрициклинскиот 

ризик. 

 

 

 

 

 

Графикон 87. Приказ на вредностите 

на Е/А односот на транмитралниот 

проток кај пациентките поделени 

според изразеноста на 

антрициклинскиот ризик. 

 

 

 

 

Графикон 88. Приказ на вредностите на е’ од обата ѕида и земена како просек, како и Е/е’ 

односот кај пациентките поделени според изразеноста на антрициклинскиот ризик. 
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 Сите овие параметри на трансмитралниот проток измерени кај пациентките со 

висок ризик беа во прилог на постоење на дијастолна дисфункција од почетен степен 

(нарушена релаксација). Во прилог на дијастолна дисфункција беше и наодот на 

значајно редуцирани вредности (под референтните рамки) на ткивната брзина на 

митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен Доплер мерена на двата ѕида и 

земена како просек, како и зголемената вредност на Е/е’ односот кој покажуваше 

средна вредност до почетно зголемување над референтната рамка (графикон 88). 

Димензии, волумени на ДП и ДК , како и параметри на функција на десна комора  

 Анализа на споредбите на ДП волумени, ДК димензии и функција, но само 

тие со статистичка значајност или гранична значајност, дадени се на табела 71.  

Табела 71.  Приказ на статистички значајни средните вредности на споредбата на 

испитуваните ехокардиографски параметри на ДП и ДК димензии и волумени, како и 

параметри на ДК функција при последното мерење кај пациентките поделени 

согласно ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 

Висок ризик 

n=7 
p 

ДПВИ (ml/m2) 
16,042,20 15,371,55 17,402,18 0,044 

C.р. vs. В.р.=0,047  

ДКб (mm) 
29,421,97 29,832,45 32,2961,97 0,011 

Н.р. vs. В.р.=0,008; C.р. vs. В.р.=0,030  

TAPSE (mm) 
21,192,04 19,701,64 19,432,07 0,005 

Н.р. vs. С.р.=0,008  

FAC% 43,114,24 41,173,43 40,074,78 0,075 

ПАПс (mmHg) 18,895,06 17,275,23 21,762,80 0,088 

ДПВи= деснопреткоморен волумен индексиран за површина на телото; ДКб= внатрешна димензија на десна 

комора на база; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; FAC= промена на 

фракционата ареа; ПАПс= пулмонален систолен притисок. 

 Сите следени параметри беа во референтни рамки. ДП индексиран волумен 

при последното мерење покажа значајно зголемување во групата со висок во однос 

на оние со среден ризик, како што покажа и внатрешната димензија на ДК мерена на 

базата која беше значајно зголемена во групата со висок во однос на оние со низок и 

среден ризик (Табела 71). TAPSE покажа редукција во групата со среден и висок 

ризик со значајно помала вредност на оние со среден во однос на пациентките со 

низок ризик (тие со висок ризик имаа најниски вредности, но и повисока стандардна 

девијација). И на крајот, FAC% покажа опаѓање со зголемување на антрациклинскиот 
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ризик, но со гранична статистичка значајност на разликите, како што впрочем беше и 

со ПАП во систола кој покажа највисоки вредности во групата со висок ризик, но 

постоеше разлика меѓу изразеноста на ризикот со гранична значајност. 

Димензии на аорта и присутни валвуларни регургитантни млазеви  

 Анализата на споредбите на димензиите на аортата на ниво на Валсалва, 

односно асцендентиот дел, како и фреквентноста на присуството на митралната 

регургитација  која покажа статистичка значајност во честотата на појавата, дадени 

се на табела 72 и графикон 89. 

Табела 72.  Приказ на статистички значајни средни вредности на споредбата на 

испитуваните ехокардиографски параметри на аортата и фреквентноста на појавата 

на митрална регургитација кај пациентките поделени согласно ризикот од 

антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 

Висок ризик 

n=7 
p 

AoVals. (mm) 
29,062,55 30,471,577 31,571,13 0,006 

Н.р. vs. С.р.=0,037; Н.р. vs. В.р.=0,020  

Aoasc (mm) 
29,682,89 31,072,13 32,2962,05 0,019 

Н.р. vs. В.р.=0,046  

МР (n/%) 
9/29,0 22/73,3 6/85,7 0,0001 

Н.р. vs. С.р.=0,001; Н.р. vs. В.р.=0,011  
Ao= аорта; Vals= Валсалва; Asc= асцендентнен дел; МР= митрална регургитација. 

 

Графикон 89. Графички приказ на 

процентуална застапеност на 

митрална регургитација (МР) кај 

пациентките поделени според 

изразеноста на антрициклинскиот 

ризик. 
 

 

 

Левокоморна деформација 

 Левокоморната деформација беше евалуирана во три ехокардиографски 

пресеци и дадена како глобална, со проценка на бројот на сегменти со деформација < 

13%, кај пациентки поделени според ризикот од антрациклинска токсичност на 

низок, среден и висок. Резултатите на споредбите дадени се на табела 73. 
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Табела 73.  Приказ на статистички значајни средни вредности на споредбата на 

испитуваните ехокардиографски параметри на ЛК деформација кај пациентките 

поделени согласно ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Низок ризик 

n=31 

Среден ризик 

n=30 

Висок ризик 

n=7 
p 

ЛК АPLAX (%) -20,351,99 -18,032,51 17,201,90 p=0,0001 

 Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,004  

ЛК А4c (%) -19,642,37 -17,772,09 -17,121,81 p=0,002 

 Н.р. vs. С.р.=0,005; Н.р. vs. В.р.=0,025  

ЛК А2c (%) -20,472,45 -18,781,71 -18,172,04 p=0,003 

 Н.р. vs. С.р.=0,008; Н.р. vs. В.р.=0,035  

GLS (%) -20,151,98 -18,161,84 -17,481,72 p=0,0001 

 Н.р. vs. С.р.=0,0001; Н.р. vs. В.р.=0,004  

Бр. LS < 13% 1,161,46 2,702,73 5,432,61 p=0,0001 

 Н.р. vs. С.р.=0,034; Н.р. vs. В.р.=0,0001; С.р. vs. В.р.=0,019  

APLAX=апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински поглед; 

GLS=глобална лонгитудинална деформација; LS=лонгитудинална деформација. 

 

Графикон 90. Графички приказ на процентуална застапеност на ЛК деформација во трите 

ехокардиографски пресеци и дадена глобално, како и бројот на сегменти со ЛК деформација 

<13% кај пациентките поделени според изразеноста на антрициклинскиот ризик. 

 Резултатите покажаа статистички значајно најмногу позитивизирани 

вредности за сите мерења на ЛК деформација кај пациентките со висок ризик- значи 

најлоша деформација, како и најголем број на сегменти со ЛК деформација < 13% 

(табела 73, графикон 90) во однос на оние со низок и/или среден ризик. Кај 

пациентките со среден и висок ризик, ЛК деформација беше под референтната 

вредност, но сè уште над долната нормална референтна вредност од -17%. 
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7.6. Определување на независни предиктори за субклиничка ЛК 

дисфункција кај пациентки на антрациклинска терапија 

Направивме линеарна регресиона анализа во која како зависни варијабли 

внесувавме ехокардиографски параметри кои покажаа значајни нарушувања и беа 

под референтната рамка после терапијата со антрациклин и имплицираа евентуална 

ЛК систолна и/или дијастолна дисфункција. Како независни варијабли ги внесовме 

параметрите кои покажаа значајни или гранично значајни корелации со овие 

параметри, а беа измерени после прекин на терапија со антрациклин: вкупната доза 

на антрациклин, антрациклинскиот ризик, ниво на тропонин и ГФР при прекин на 

терапија, а од ехокардиографските параметри измерени при прекин на терапија: 

ЛКЕФ, ЛКФС, s’TDI, SАД, e’TDI како просек, Е/е’ како просек, присуство на МР, 

GLS% и број на сегменти со LS<13%.  

Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ЛК 

внатрешна димензија во дијастола (ЛКДд) после терапија како зависна варијабла 

и сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како независни 

варијабли за големината на ЛКДд после терапија се појавија (табела 74, графикон 

91): ЛК фракционо скратување (ФС) и вкупната доза на цитостатик.  

Табела 74. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДд после 

терапија како зависна варијабла. 

 

 

 

 

Графикон 91. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛККд 

после терапија како зависна 

варијабла и ФС% и вкупна доза на 

цитостатик (mg) како независни 

варијабли. 
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Притоа, за секој процент на намалување на ФС% доаѓа до зголемување на 

ЛКДд за 0,578 mm (95%CI -0,789-(0,370), p=0,0001) и за секоја единица mg на 

зголемување на дозата на цитостатикот доаѓа до зголемување на ЛКДд за 0,028 mm 

(95%CI 0,10-0,046, p=0,003) (табелa 74 и графикон 91). 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека како независни варијабли за 

големината на ЛКДд после терапија се појавија (табела 75, графикон 92): Бројот на 

сегменти со LS од < 13% и вкупната доза на цитостатик  

Притоа, за секоja единица зголемување на бројот на сегменти со LS<13% 

доаѓа до зголемување на ЛКДд после терапија за 0,910 mm (95%CI 0,674-1,146, 

p=0,0001) и за секоја единица mg на зголемување на дозата на цитостатикот доаѓа до 

зголемување на ЛКДд после терапија за 0,021 mm (95%CI 0,000-0,043, p=0,050) и 

(табелa 75 и графикон 92). 

Табела 75. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДд после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок антрациклински ризик. 

 

Графикон 92. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛККд 

после терапија како зависна 

варијабла кај пациентки со висок 

ризик и бројот на сегменти со 

LS<13% и вкупна доза на 

цитостатик (mg)  како независни 

варијабли. 
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Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ЛК 

внатрешна димензија во систола (ЛКДс) после терапија како зависна варијабла и 

сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како независни 

варијабли за големината на ЛКДд после терапија се појавија (табела 76, графикон 

93): ЛК фракционо скратување (ФС), вкупната доза на цитостатик и бројот на 

сегменти со лонгитудинална деформација од < 13%.   

Притоа, за секој процент на намалување на ФС% доаѓа до зголемување на 

ЛКДс после терапија за 0,751 mm (95%CI -0,920-(0,581), p=0,0001), за секоја единица 

mg на зголемување на дозата на цитостатикот доаѓа до зголемување на ЛКДс после  

терапија за 0,016 mm (95%CI 0,004-0,028, p=0,009), и за секоja единица зголемување 

на бројот на сегменти со LS<13% доаѓа до зголемување на ЛКДс после терапија за 

0,232 mm (95%CI 0,012-0,452, p=0,039) (табелa 76 и графикон 93). 

Табела 76. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДс после 

терапија како зависна варијабла. 

  

 

Графикон 93. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛККс 

после терапија како зависна 

варијабла и ФС% после терапија, 

вкупна доза на цитостатик (mg) и 

бројот на сегменти со LS<13% 

како независни варијабли. 

 



 

218 
 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека како независни варијабли за 

големината на ЛКДс после терапија се појавија (табела 77, графикон 94): ФС%, 

бројот на сегменти со LS од < 13%, односот Е/e’ како просек и GLS%, сите мерени 

после терапија.  

Табела 77. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДс после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

Графикон 94. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛККс 

после терапија како зависна 

варијабла и ФС%, бројот на 

сегменти со LS<13%, Е/e’ и 

GLS% после терапја како 

независни варијабли кај 

пациентки со висок ризик. 

 

 

Притоа, секоја единица процент опаѓање на ФС% доаѓа до зголемување на 

ЛКДс после терапија за 0,829 mm (95%CI -0,857-(-0,851), p=0,0001), за секоja 

единица зголемување на бројот на сегменти со LS<13% доаѓа до зголемување на 
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ЛКДс после терапија за 0,282 mm (95%CI 0,241-0,324, p=0,001), за секоја единица 

пораст на односот Е/e’даден како просечна вредност од обата ѕида, а измерен после 

терапија, доаѓа до зголемување на ЛКДс после терапија за 0,189 mm (95%CI 0,154-

0,223, p=0,002) и за секоја единица процент на пораст (позитивизирање) на GLS% 

доаѓа до зголемување на ЛКДс после терапија за 0,111 mm (95%CI 0,027-0,194, 

p=0,030),  (табелa 77 и графикон 94). 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ЛКЕФ% 

после терапија како зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, 

резултатите покажаа дека како независни варијабли за големината на ЛКЕФ% после 

терапија се појавија (табела 78, графикон 95): ФС%, GLS% и присуство на митрална 

регургитација (МР), сите измерени после терапија.  

Табела 78. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Графикон 95. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛКЕФ% 

после терапија како зависна 

варијабла и ФС%, GLS% и МР 

измерени после терапија како 

независни варијабли. 

 

 

Притоа, за секоја единица опаѓање на ФС% доаѓа до опаѓање на ЛКЕФ% 

после терапија за 0,817 % (95%CI  0,554-1,080, p=0,0001), за секоja единица опаѓање 
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на GLS% (позитивизирање/влошување) доаѓа до намалување на ЛКЕФ% после 

терапија за 0,579 % (95%CI 0,163-0,994, p=0,007) и за секоја единица процент на 

отсуство на МР, доаѓа до зголемување на ЛКЕФ% после терапија за 1,661% (95%CI -

3,121-(-0,202), p=0,026) (табела 78, графикон 95). 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека ФС% се појави како 

единствена независна варијабла за големината на ЛКЕФ% после терапија (табела 79, 

графикон 96). Притоа, за секоја единица опаѓање на ФС% доаѓа до опаѓање на ЛКЕФ 

% после терапија за 1,554% (95% CI 0,358-2,749, p=0,021) (табела 79, графикон 95) 

Табела 79. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

Графикон 95. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна варијабла и ФС% 

после терапја како независна варијабла 

кај пациентки со висок ризик. 

 

 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа ја внесовме ФС% после 

терапија како зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, 

резултатите покажаа дека како независни варијабли за големината на ФС% после 

терапија се појавија: ЛКЕФ% и бројот на сегменти со лонгитудинална деформација 

(LS) < 13% измерена после терапија (табела 80, графикон 96).   

Притоа, за секоја единица опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање на ФС% 

после терапија за 0,439% (95%CI 0,301-0,577, p=0,0001) и за секоја единица 
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зголемување на бројот на сегменти со LS<13% доаѓа до опаѓање на ФС% после 

терапија за 0,270% (95%CI -0,524-(-0,015), p=0,038) (табела 80, графикон 96). 

Табела 80. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ФС% после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Графикон 96. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ФС% 

после терапија како зависна 

варијабла и ЛКЕФ% и бројот на 

сегменти со LS<13% измерени 

после терапија како независни 

варијабли. 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека ЛКЕФ% се појави како 

независна варијабла за големината на ФС% после терапија (табела 81, графикон 97).  

Табела 81. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ФС% после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

 

Графикон 97. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ФС% после 

терапија како зависна варијабла и 

ФС% после терапја како независна 

варијабла кај пациентки со висок 

ризик. 
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Притоа, за секоја единица опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање на ФС% 

после терапија за 0,445 % (95%CI  0,102-0,787, p=0,021) (табела 81, графикон 97). 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа ја внесовме е’TDI земена 

како просек од двата ѕида (септум и страничен ѕид) после терапија како зависна 

варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како 

независни варијабли за големината на просечната вредност на e’TDI се појавија: Е/e’ 

како просек, GFR и GLS%, сите измерени после терапија  (табела 82, графикон 98).   

Притоа, за секоја единица пораст на E/e’ доаѓа до опаѓање на e’TDI после 

терапија за 0,574 cm/s (95%CI -0,867-(-0,281) p=0,0001), за секојa единица опаѓање на 

GFR доаѓа до опаѓање на e’TDI после терапија за 0,060 cm/s (95%CI 0,026-0,094, p= 

0,001) и за секоја единица позитивизирање (влошување) на GLS% доаѓа до опаѓање 

на e’TDI после терапија за 0,386cm/s (95%CI 0,109-0,663, p=0,007) (табела 82) 

Табела 82. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’TDI после 

терапија како зависна варијабла. 

 

 

Графикон 98. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на е’TDI 

после терапија како зависна 

варијабла и E/e’, GFR и GLS% 

измерени после терапија како 

независни варијабли. 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека E/e’ како просек се појави 
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како единствена независна варијабла за големината на e’TDI како просек после 

терапија (табела 83, графикон 99). Притоа, за секоја единица пораст на E/e’ доаѓа до 

опаѓање на e’TDI после терапија за 0,305 cm/s (95%CI - 0,474-(-0,136) p=0,006). 

Табела 83. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’просек после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

Графикон 99. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на e’TDI после 

терапија како зависна варијабла и E/e’ 

после терапија како независна 

варијабла кај пациентки со висок 

ризик. 

 

 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа ја внесовме E/e’ земена 

како просек од двата ѕида (септум и страничен ѕид) после терапија како зависна 

варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како 

независни варијабли за големината на просечната вредност на Е/е’ се појавија: е’TDI 

како просек и бројот на сегменти со LS<13%, измерени после терапија  (табела 84, 

графикон 100).   

Табела 84. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на E/e’ после 

терапија како зависна варијабла. 
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Графикон 100. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на E/e’  

после терапија како зависна 

варијабла и е’TDI и бројот на 

сегменти со LS<13% измерени 

после терапија како независни 

варијабли. 

 

Притоа, за секоја единица опаѓање на e’ како просек доаѓа до пораст на E/e’ 

после терапија за 0,362 (95%CI -0,491-(-0,233) p=0,0001) и за секојa единица пораст 

на бројот на сегменти со LS<13% до пораст на Е/е’ после терапија за 0,177 (95%CI  

0,025-0,329, p=0,023) (табела 84, графикон 100).  

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека e’TDI како просек се појави 

како единствена независна варијабла за големината на E/e’ како просек после 

терапија (табела 85, графикон 101). Притоа, за секоја единица опаѓање на e’ како 

просек доаѓа до пораст на E/e’ после терапија за 2,660 (95%CI-4,138-(-1,183) p=0,006). 

Табела 85. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’просек после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

 

Графикон 101. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на E/e’ 

после терапија како зависна 

варијабла и e’ како просек  после 

терапја како независна варијабла 

кај пациентки со висок ризик. 
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Кога во линеарната постепена регресиона анализа го внесовме присуството на 

митралната регургитација (МР) после терапија како зависна варијабла и сите 

гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека за процентуалното 

присуство на МР како независна варијабла се појави антрациклинскиот ризик (табела 

86).   

Табела 86. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на МР после терапија 

како зависна варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица пораст на антрациклинскиот ризик доаѓа до пораст 

на процентот на присуство на МР после терапија за 0,341 (95%CI 0,175-0,506, p= 

0,0001) (табела 86).  

Кога во линеарната постепена регресиона анализа го внесовме GLS% после 

терапија како зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли на кои 

дополнително ги додадовме внатрешните димензии во систола и дијастола со кои 

GLS% имаше значајна корелација, резултатите покажаа дека за GLS% како зависна 

варијабла се појавија следниве независни предиктори: ЛКЕФ%, e’TDI просек и 

внатрешната димензија во систола (табела 87, графикон 102).   

Табела 87. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на GLS% после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица процент опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање 

(позитивизирање/влошување) на GLS% после терапија за 0,121 (95%CI  0,012-0,230, 
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p=0,030), за секојa единица опаѓање на e’TDI доаѓа до позитивизирање/ влошување 

на GLS% после терапија за 0,285 (95%CI 0,150-0,420, p=0,0001) и за секоја единица 

милиметар пораст на ЛКДс доаѓа до позитивизирање/влошување на GLS% после 

терапија за 0,148 (95%CI -0,282-(-0,014), p=0,031) (табела 87, графикон 102). 

 

Графикон 102. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на GLS%  после 

терапија како зависна 

варијабла и ЛКЕФ%, е’TDI и 

ЛКДс измерени после терапија 

како независни варијабли. 

 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека Е/e’ како просек се појави 

како единствена независна варијабла за големината на GLS% после терапија (табела 

88, графикон 103). Притоа, за секоја единица пораст на Е/е’ доаѓа до позитивизирање/ 

влошување на GLS% после терапија за 0,473 (95%CI  -0,790-(-0,156), p=0,012). 

Табела 88. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’просек после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

Графикон 103. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на GLS% 

после терапија како зависна 

варијабла и E/e’ како просек  после 

терапја како независна варијабла кај 

пациентки со висок ризик. 
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Кога во линеарната постепена регресиона анализа го внесовме бројот на 

сегменти со лонгитудинална деформација (LS) < 13% после терапија како 

зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли на кои дополнително ги 

додадовме внатрешните димензии во систола и дијастола со кои зависната варијабла 

имаше значајна корелација, резултатите покажаа дека за бројот на сегменти со 

LS<13% како зависна варијабла се појавија следниве независни предиктори: ЛКЕФ% 

и GFR, сите измерени после терапија (табела 89, графикон 104).   

Табела 89. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на бројот на сегменти 

со LS<13% после терапија како зависна варијабла. 

 

 

Графикон 104. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност бројот на 

сегменти со LS<13%  после терапија 

како зависна варијабла и ЛКЕФ% и 

GFR измерени после терапија како 

независни варијабли. 

 

 

Притоа, за секоја единица процент редукција на ЛКЕФ% доаѓа до 

зголемување на бројот на сегменти со LS<13% после терапија за 0,251 (95%CI -0,368-

(-0,134), p= 0,0001) и за секоја единица опаѓање на ml/min/1,73 m2 GFR доаѓа до 

зголемување на бројот на сегменти со LS<13% после терапија за 0,044 (95%CI -0,079-

(-0,010), p= 0,012) (табела 89, графикон 104). 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

антрациклинска токсичност, резултатите покажаа дека ФС% се појави како 

единствена независна варијабла за бројот на сегменти со LS<13% после терапија 

(табела 90, графикон 105). Притоа, за секоја единица процент опаѓање на ФС% доаѓа 
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до зголемување на бројот на сегменти со LS<13% после терапија за 0,821 (95%CI  -

1,604-(-0,039), p=0,043). 

Табела 90. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на бројот на сегменти 

со LS<13% после терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

 

Графикон 105. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност бројот на 

сегменти со LS<13%  после 

терапија како зависна варијабла и 

ФС% измерено после терапија 

како независна варијабла кај 

пациентките со висок ризик. 

 

 

7.6.1. ЛК субклиничка систолна дисфункција кај пациентки на терапија со 

антрациклин 

 Согласно литературата, се обидовме да идентификуваме колку е присутна 

субклиничката систолна дисфункција ако ја дефинираме како процент на опаѓање/ 

влошување при последното мерење во однос на базалното: на ЛКЕФ за >10%, на 

GLS% за > 10%, за присутна ЛКЕФ < 52% и GLS%  17%.  

 Важно е да напоменеме дека ЛКЕФ <52% не беше забележана кај ниедна од 

пациентките, а GLS%  17% беше најден кај 16 од нив, што придонесе да направиме 

рекласификација кај 6 пациентки и наместо отсуство да ги класифицираме во оние со 

присуство на субклиничка систолна дисфункција. Така, од вкупно 68 пациентки, 

присуство на субклиничка систолна дисфункција на крајот од антрациклинската 

терапија беше забележано кај 37 пациентки, односно кај 54,4% од нив (графикон 106) 

 Кога направивме анализа на застапеноста на субклиничката систолна 

дисфункција кај пациентките поделени согласно антрациклинскиот ризик, го 
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добивме следново: кај оние со низок ризик беше застапена кај 17/54,8% од вкупно 31 

пациент, кај оние со среден беше застапена кај 15/50,0% од вкупно 30 пациент, и кај 

оние со висок беше застапена кај 5/71,4% од вкупно 7 пациентки (графикон 107). 

   

Графикон 106. Графички приказ на 

процентуалната застапеност на ЛК 

систолна субклиничка дисфункција кај 

пациентки на терапија со антрациклин. 

 

 

 

Графикон 107. Графички приказ 

на процентуалната застапеност на 

ЛК систолна субклиничка 

дисфункција кај пациентки на 

антрациклинска терапија поделени 

согласно антрациклинскиот ризик 

за токсичност. 

  

 

 Кога сакавме да ја определиме улогата на клиничките параметри 

манифестирани како антрациклински ризик, биохемиските маркери, вкупната 

антрациклинска доза, стандардните ехокардиографски параметри на ЛК систолна и 

дијастолна функција и ЛК глобална лонгитудинална деформација во предвидувањето 

на појавата на ЛК субклиничка дисфункција, направивме бинарна логистичка 

регресиона анализа во која како зависна варијабла ја внесовме ЛК дисфункција, а 

како независни ги внесовме главно параметрите кои покажаа значајна или гранично 

значајна корелација со неа: ЛКДд, ЛКДс, ЛКЕФ, ЛКФС, е’TDI просек, Е/е’просек, 

присуството на МР, GLS% и бројот на сегменти со LS<13%. Лабораториските 

анализи, вкупната антрациклинска доза и антрациклинскиот ризик не покажаа 

воопшто постоење на каква било корелација со ЛК субклиничка дисфункција. 

 Кога како независни варијабли ги внесовме сите горенаведени кои имаа 

значајни корелации со зависната варијабла, но без GLS% и бројот на сегменти со 
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LS<13%, резултатите покажаа дека ризикот од појава на ЛК субклиничка 

дисфункција е 0,853 пати поголем доколку дојде до опаѓање на ЛКЕФ% (OR=0,853; 

95%CI 0.759-0,959, p=0,008) (табела 91, графикон 108). 

Табела 91. Резултат од бинарна постепена логистичка регресиона анализа на ЛК 

субклиничка дисфункција како зависна варијабла и следените параметри без GLS%. 

 

 Варијаблите кои не влегоа во постепената анализа се следниве: ЛКДд, ЛКДс, 

ЛКФС%, МР, e’просек, E/e’ просек. 

 Сакајќи да ја утврдиме сензитивноста и специфичноста на моделот, 

конструиравме ROC крива, дадена на графикон 108. 

 Ареата под кривата беше 0,697 (95%CI 0,573-0,822) со статистичка значајност 

од p=0,005, што значи дека моделот има способност во 69,7% на сите можни парови  

(има/нема) на субјекти да предвиди кој ќе има ЛК субклиничка дисфункција. 

 Оптималната сензитивност на моделот да идентификува (графикон 108) ЛК 

субклиничка дисфункција беше релативно ниска од 40%, а специфичноста многу 

висока од 92%. 

Графикон 108. ROC крива на предиктивната 

моќ на моделот без GLS% за појава на ЛК 

субклиничка дисфункција. 

 

 

 Кога како независни варијабли ги внесовме сите горенаведени заедно со 

GLS% и бројот на сегменти со LS<13%, резултатите покажаа дека ризикот од појава 
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на ЛК субклиничка дисфункција е 0,55 пати поголем доколку дојде до опаѓање/ 

позитивизирање (влошување) на GLS% (OR=0,558; 95%CI 0.408-0,763, p=0,0001) 

(табела 92, графикон 109). 

Табела 92. Резултат од бинарна постепена логистичка регресиона анализа на ЛК 

субклиничка дисфункција како зависна варијабла и следените параметри заедно со 

GLS% и бројот на сегменти со LS<13%. 

 

 Ареата под кривата беше 0,772 (95%CI 0,662-0,882) со статистичка значајност 

од p=0,0001 за моделот во кој се додаде GLS%, што значи дека моделот има 

способност во 77,2% на сите можни парови  (има/нема) на субјекти да предвиди кој 

ќе има ЛК субклиничка дисфункција, што е поголема моќ на моделот со додадениот 

параметар на GLS%. 

 Оптималната сензитивност на моделот  со додадената GLS% да идентификува 

(графикон 109) ЛК субклиничка дисфункција беше и натаму релативно ниска од 52%, 

но специфичноста беше многу висока од 95%. 

Графикон 109. ROC крива на предиктивната 

моќ на моделот со GLS% за појава на ЛК 

субклиничка дисфункција 

 

 

 

 

 

 Направивме и корелација на ЛК субклиничка дисфункција со процентуалните 

промени на следените параметри и значајна корелација добивме со процентуалните 

промени на следниве параметри: ЛКЕФ, ФС, e’просек и GLS%. Кога ги внесовме во 
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логистичката регресиона анализа уште еднаш да провериме дали процентуалните 

промени ќе имаат предиктивно значење за нејзината појава добивме дека ризикот од 

појава ЛК субклиничка дисфункција е 1,17 пати поголем доколку дојде до поголема 

процентуалната промена на ФС% (OR=1,171; 95%CI 1,063-1,291, p=0,001), односно е 

1,34 пати поголем доколку дојде до поголема процентуална промена на GLS%  

(OR=1,347; 95%CI 1,162-1,562, p=0,0001) од базално до ниво после терапија (табела 

93, графикон 110). 

Табела 93. Резултат од бинарна постепена логистичка регресиона анализа на ЛК 

субклиничка дисфункција како зависна варијабла и следените процентуални промени 

на внесените варијабли во моделот. 

 

 

 

 

Графикон 110. ROC крива на предиктивната 

моќ на моделот со ФС% и GLS% за појава на 

ЛК субклиничка дисфункција 

 

 

 

 Ареата под кривата беше 0,908 (95%CI 0,840-0,975) со статистичка значајност 

од p=0,0001 за моделот, што значи дека моделот има способност во 90,8% на сите 

можни парови (има/нема) на субјекти да предвиди кој ќе има ЛК субклиничка 

дисфункција. 
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 Оптималната сензитивност на моделот со процентуалната промена на ФС% и 

GLS% да идентификува ЛК субклиничка дисфункција (графикон 110)  беше 80% со 

многу висока специфичност од 95%. 

7.7. Определување на независни предиктори за субклиничка ЛК 

дисфункција кај пациентки на терапија со антрациклин и херцептин 

Направивме линеарна регресиона анализа во која како зависни варијабли 

внесувавме ехокардиографски параметри кои покажаа значајни нарушувања или беа 

под референтната рамка после терапијата со херцептин и имплицираа евентуална ЛК 

систолна и/или дијастолна дисфункција. Како независни варијабли ги внесовме 

параметрите кои покажаа значајни или гранично значајни корелации со овие 

параметри, а беа измерени после прекин на терапија со херцептин: херцептински 

ризик, ниво на тропонин и ГФР при прекин на терапија, а од ехокардиографските 

параметри измерени при прекин на терапија: ЛКЕФ, ЛКФС, s’TDI, SАД, e’TDI како 

просек, Е/е’ како просек, присуство на МР, GLS% и број на сегменти со LS<13%.  

Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ЛК 

внатрешна димензија во дијастола (ЛКДд) после терапија како зависна варијабла 

и сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како независни 

варијабли за големината на ЛКДд после терапија се појавија (табела 94, графикон 

111): ЛКЕФ% и s’TDI измерени после терапија.  

Табела 94. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДд после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица процент намалување на ЛКЕФ% после терапија 

доаѓа до зголемување на ЛКДд за 0,532 mm (95%CI -0,823-(-0,242), p=0,001) и за 

секоја единица на cm/s намалување на s’TDI измерен како просек после терапија 
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доаѓа до зголемување на ЛКДд за 0,982 mm (95%CI -1,945-(0,019), p=0,046) (табелa 

94 и графикон 111). 

 

Графикон 111. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на ЛККд после 

терапија како зависна 

варијабла и ЛКЕФ% и s’TDI 

како независни варијабли. 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептин токсичност, резултатите покажаа дека ФС% измерен после терапија се 

појави како единствена независна варијабла за големината на ЛКДд  после терапија 

(табела 95 графикон 112). Притоа, за секоја единица процент намалување на ФС% 

доаѓа до зголемување на ЛКДд за 0,561 mm (95%CI -1,036-(-0,086), p=0,025). 

Табела 95. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДд после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик од херцептин 

токсичност. 

 
Графикон 112. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на ЛККд после 

терапија како зависна варијабла 

и ФС% како независна 

варијабла кај пациентки со 

висок ризик од херцептин 

токсичност. 

 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ЛК 

внатрешна димензија во систола (ЛКДс) после терапија како зависна варијабла и 
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сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како независни 

варијабли за големината на ЛКДс после терапија се појавија (табела 96, графикон 

113): ЛКЕФ% , ФС% и s’TDI измерени после терапија.  

Табела 96. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДс после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица процент намалување на ЛКЕФ% после терапија 

доаѓа до зголемување на ЛКДс за 0,300 mm (95%CI -0,556-(-0,044), p=0,023), за секоја 

единица процент намалување на ФС% измерено како просек после терапија доаѓа до 

зголемување на ЛКДс за 0,426 mm (95%CI-0,723-(0,128), p=0,007) и за секоја единица 

на cm/s намалување на s’TDI измерен како просек после терапија доаѓа до 

зголемување на ЛКДс за 0,779 mm (95%CI-1,428-(0,130), p=0,021) (табелa 96 и 

графикон 113). 

Графикон 113. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на ЛККс после 

терапија како зависна варијабла 

и ЛКЕФ%, ФС% и s’TDI како 

независни варијабли. 

 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептин токсичност, резултатите покажаа дека ФС% измерен после терапија се 

појави како единствена независна варијабла за големината на ЛКДс  после терапија 
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(табела 97, графикон 114). Притоа, за секоја единица процент намалување на ФС% 

доаѓа до зголемување на ЛКДс за 0,676 mm (95%CI -0,994-(-0,357), p=0,001). 

Табела 97. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКДс после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик од херцептин 

токсичност. 

 
Графикон 114. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ЛККс 

после терапија како зависна 

варијабла и ФС% како независна 

варијабла кај пациентки со висок 

ризик од херцептин токсичност. 

 

 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ЛКЕФ% 

после терапија како зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, 

резултатите покажаа дека како независни варијабли за големината на ЛКЕФ% после 

терапија се појавија (табела 98, графикон 115): ЛК фракционо скратување (ФС) и 

GLS% измерени после терапија.   

Табела 98. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица опаѓање на ФС% доаѓа до опаѓање на ЛКЕФ% 

после терапија за 0,600 % (95%CI  0,291-0,909, p=0,0001) и за секоja единица опаѓање 
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на GLS% (позитизивизирање/влошување) доаѓа до намалување на ЛКЕФ% после 

терапија за 1,108 % (95%CI 0,506-1,711, p=0,001) (табела 98, графикон 115). 

 

Графикон 115. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна 

варијабла и ФС% и GLS% како 

независни варијабли. 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептинска токсичност, резултатите покажаа дека како независни варијабли за 

големината на ЛКЕФ% после терапија се појавија (табела 99, графикон 116): GLS%, 

МР, Е/е’просек и бројот на сегменти со LS<13%. 

Табела 99. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

Притоа, за секоја единица позитивизирање (влошување) на GLS% доаѓа до 

опаѓање на ЛКЕФ% после терапија за 1,297% (95%CI  0,689-1,906, p=0,002), за секоја 

единица зголемување на фреквенца на присуство на МР доаѓа до опаѓање на ЛКЕФ% 

после терапија за 3,489% (95%CI-4,974-(-2,005), p=0,001), за секоја единица пораст на 
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Е/e’ односот доаѓа до опаѓање на ЛКЕФ% после терапија за 0,356% (95%CI -0,581-(-

0,131), p=0,008) и за секоја единица пораст на бројот на сегменти со LS<13% доаѓа до 

опаѓање на ЛКЕФ% после терапија за 0,398% (95%CI -0,749-(-0,048), p=0,032)  

(табела 99, графикон 116). 

 

Графикон 116. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на ЛКЕФ% после 

терапија како зависна 

варијабла и GLS%, МР, Е/е’ и 

број на сегменти со LS<13% 

измерени  после терапја како 

независни варијабли кај 

пациентки со висок ризик. 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа  ја внесовме ФС% после 

терапија како зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, 

резултатите покажаа дека како независна варијабла за големината на ФС% после 

терапија се појави ЛКЕФ% измерена после терапија (табела 100, графикон 117).   

Притоа, за секоја единица процент на опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање на 

ФС% после терапија за 0,546 % (95%CI  0,313-0,778, p=0,0001). 

Табела 100. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ФС% после 

терапија како зависна варијабла. 

 

 

Графикон 117. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ФС% 

после терапија како зависна 

варијабла и ЛКЕФ% како 

независна варијабла. 
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Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептин токсичност, резултатите беа идентични како и кај целата група, односно 

ЛКЕФ% се појави како единствена независна варијабла за големината на ФС% после 

терапија, но со повисока предиктивност (табела 101, графикон 118).  

Значи, за секоја единица процент на опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање на 

ФС% после терапија за 0,776% (95%CI 0,281-1,272; p=0,006) (табела 101, графикон 

118) 

Табела 101. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на ФС% после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 
 

Графикон 118. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на ФС% 

после терапија како зависна 

варијабла и ФС% после терапја 

како независна варијабла кај 

пациентки со висок ризик. 

 

 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа ја внесовме е’TDI земена 

како просек од двата ѕида (септум и страничен ѕид) после терапија како зависна 

варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како 

независни варијабли за големината на просечната вредност на e’TDI се појавија: 

s’TDI како просек, Е/e’ како просек и GFR, сите измерени после терапија (табела 102, 

графикон 119).   

 Притоа, за секоја единица cm/s опаѓање на s’TDI како просек доаѓа до опаѓање 

на e’TDI после терапија за 0,830 cm/s (95%CI 0,031-1,628, p=0,042), за секоја единица 

пораст на E/e’ доаѓа до опаѓање на e’TDI после терапија за 0,495 cm/s (95% CI -0,820-
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(-0,169) p=0,004) и за секојa единица опаѓање на GFR доаѓа до опаѓање на e’TDI 

после терапија за 0,053 cm/s (95%CI 0,011-0,096, p=0,016)(табела 102, графикон 119). 

Табела 102. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’TDI после 

терапија како зависна варијабла. 

 
  

Графикон 119. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на е’TDI 

после терапија како зависна 

варијабла и s’TDI просек, E/e’просек 

и GFR измерени после терапија како 

независни варијабли. 

 

 

Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептин токсичност, резултатите покажаа дека средното ниво на тропонин (ng/ml) 

при последното мерење се појави како единствена независна варијабла за големината 

на e’TDI како просек после терапија (табела 103, графикон 120).  

Табела 103. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’просек после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 
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Графикон 120. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на e’TDI после 

терапија како зависна варијабла и 

тропонин после терапија како 

независна варијабла кај пациентки со 

висок ризик. 

 

Притоа, за секоја единица ng/ml пораст на нивото на тропонин во серум доаѓа 

до опаѓање на е’TDI просек после терапија за 4,556 cm/s (95%CI -8,616-(-0,495) p= 

0,032)) (табела 103, графикон 120).  

Кога во линеарната постепена регресиона анализа ја внесовме E/e’ земена 

како просек од двата ѕида (септум и страничен ѕид) после терапија како зависна 

варијабла и сите гореспоменати независни варијабли, резултатите покажаа дека како 

независна варијабла за големината на просечната вредност на Е/е’ се појави е’TDI 

како просек (табела 104, графикон 121).   

Табела 104. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на E/e’ после 

терапија како зависна варијабла. 

 

Графикон 121. Графички 

приказ на регресиона 

стандардизирана предиктивна 

вредност на E/e’  после терапија 

како зависна варијабла и е’TDI 

просек измерен после терапија 

како независна варијабла. 

 

 

Притоа, за секоја единица опаѓање на e’TDI како просек доаѓа до пораст на 

E/e’ после терапија за 0,586 (95%CI -0,841-(-0,332), p=0,0001) (табела 104, графикон 

121). 
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Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептин токсичност, не се појави значајна независна предиктивна варијабла. 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа го внесовме присуството на 

митралната регургитација (МР) после терапија како зависна варијабла, 

линеарната постепена регресиона aнализа не појави значајна предиктивна независна 

варијабла ниту во групата како целина, ниту кога анализата беше ограничена само на 

оние со висок ризик од херцептин токсичност. 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа го внесовме GLS% после 

терапија како зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли на кои 

дополнително ги додадовме внатрешните димензии во систола и дијастола со кои 

GLS% имаше значајна корелација, резултатите покажаа дека за GLS% како зависна 

варијабла се појави ЛКЕФ% измерена после терапија (табела 105, графикон 122).   

Табела 105. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на GLS% после 

терапија како зависна варијабла. 

 

 

Графикон 122. Графички приказ 

на регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на GLS%  

после терапија како зависна 

варијабла и ЛКЕФ% измерена 

после терапија како независна 

варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица процент опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до влошување 

(позитивизирање) на GLS% после терапија за 0,273 (95%CI 0,151-0,395, p=0,0001) 

(табела 105, графикон 122). 

Кога ја ограничивме анализата на пациентките со висок ризик од херцептин 

токсичност, резултатите покажаа дека ЛКЕФ% се појави како единствена независна 

варијабла за големината на GLS% после терапија (табела 106, графикон 123). 
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Табела 106. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на e’просек после 

терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

Притоа, за секоја единица процент опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до влошување 

(позитивизирање) на GLS% после терапија за 0,333 (95%CI 0,162-0,504, p=0,002) 

(табела 106, графикон 123). 

Графикон 123. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност на GLS% после 

терапија како зависна варијабла и 

ЛКЕФ% како независна варијабла кај 

пациентки со висок ризик. 

 

 

Кога во линеарната постепена регресиона анализа го внесовме бројот на 

сегменти со лонгитудинална деформација (LS) < 13% после терапија како 

зависна варијабла и сите гореспоменати независни варијабли на кои дополнително ги 

додадовме внатрешните димензии во систола и дијастола со кои зависната варијабла 

имаше значајна корелација, резултатите покажаа дека за бројот на сегменти со 

LS<13% како зависна варијабла се појави единствено ЛКЕФ% измерена после 

терапија (табела 107, графикон 124). 

Табела 107. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на бројот на 

сегменти со LS<13% после терапија како зависна варијабла. 

 

Притоа, за секоја единица процент редукција на ЛКЕФ% доаѓа до 

зголемување на бројот на сегменти со LS<13% после терапија за 0,244 (95%CI -0,418-

(-0,070), p= 0,008) (табела 107, графикон 124). 
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. 

Графикон 124. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност бројот на 

сегменти со LS<13%  после терапија 

како зависна варијабла и ЛКЕФ% 

измерена после терапија како 

независна варијабла. 

 

 Кога ја ограничивме анализата само на пациентките со висок ризик од 

херцептин токсичност, резултатите покажаа повторно дека ЛКЕФ% се појави како 

единствена независна варијабла за бројот на сегменти со LS<13% после терапија 

(табела 108, графикон 125). Притоа, за секоја единица процент опаѓање на ЛКЕФ% 

доаѓа до зголемување на бројот на сегменти со LS<13% после терапија за 0,468 (95% 

CI  -0,845-(-0,091), p=0,020). 

Табела 108. Резултат од постепена линеарна регресиона анализа на број на сегменти 

со LS<13% после терапија како зависна варијабла кај пациентки со висок ризик. 

 

 

Графикон 125. Графички приказ на 

регресиона стандардизирана 

предиктивна вредност бројот на 

сегменти со LS<13%  после терапија 

како зависна варијабла и ЛКЕФ% 

после терапија  како независна 

варијабла кај пациентките со висок 

ризик. 

 

7.7.1 ЛК субклиничка систолна дисфункција кај пациентки на терапија со 

антрациклин и херцептин 

Субклиничката систолна дисфункција беше дефинирана како процент на 

опаѓање при последното мерење во однос на базалното: на ЛКЕФ за >10%, на GLS% 
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за > 10% (влошување), за присутна ЛКЕФ < 52% и GLS%  17%.  

 Важно е да напоменеме дека ЛКЕФ < 52% не беше забележана кај ниедна од 

пациентките, а GLS%  17% кај 11 од нив, што придонесе да направиме 

рекласификација кај една пациентка и наместо отсуство беше класифицирана во  

присуство на субклиничката систолна дисфункција.  

 Така, од вкупно 31 пациентка, присуство на субклиничка систолна 

дисфункција на крајот од терапијата со херцептин беше забележана кај 16 пациентки, 

односно кај 51,6% (графикон 126). 

 

Графикон 126. Графички приказ на 

процентуалната застапеност на ЛК 

систолна субклиничка дисфункција кај 

пациентки на терапија со херцептин. 

 

 

  

 Кога направивме анализа на застапеноста на субклиничката систолна 

дисфункција кај пациентките поделени согласно херцептин ризик, го добивме 

следново: кај пациентки со среден ризик беше застапена кај 11 или 55%% од вкупно 

20 пациентки, а кај пациентки со висок ризик беше застапена кај 5 или 45,5% од 

вкупно 11 пациентки (графикон 127). 

 

Графикон 127. Графички приказ на 

процентуалната застапеност на ЛК 

систолна субклиничка дисфункција 

кај пациентки на терапија со 

херцептин поделени согласно ризик за 

токсичност. 

 

  

  

 Кога сакавме да ја определиме улогата на клиничките параметри 

манифестирани како ризик од токсичност, биохемиски маркери, стандардните 
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ехокардиографски параметри на ЛК систолна и дијастолна функција и ЛК глобална 

лонгитудинална деформација во предвидувањето на појавата на ЛК субклиничка 

дисфункција, направивме бинарна логистичка регресиона анализа во која како 

зависна варијабла ја внесовме ЛК дисфункција, а како независни ги внесовме главно 

параметрите кои покажаа значајна или гранично значајна корелација со неа: ЛКДд, 

ЛКДс, ЛККСВи, ЛКЕФ%, ФС%, присуството на МР и GLS%. Лабораториските 

анализи воопшто не покажаа каква било корелација со ЛК субклиничка дисфункција. 

 Кога како независни варијабли ги внесовме сите горенаведени кои имаа 

значајни корелации со зависната варијабла, но без GLS%, резултатите покажаа дека 

ризикот од појава на ЛК субклиничка дисфункција е 1,47 пати поголем доколку дојде 

до пораст на ЛКДс (mm) (OR=1,470; 95%CI 1,084-1,994, p=0,013) (табела 109, 

графикон 128). 

 Варијаблите кои не влегоа во постепената анализа се следниве: ЛКДд, 

ЛККСВи, ЛКЕФ%, ЛКФС% и МР. 

Табела 109. Резултат од бинарна постепена логистичка регресиона анализа на ЛК 

субклиничка дисфункција како зависна варијабла и следените параметри без GLS%. 

 

 

Графикон 128. ROC крива на предиктивната моќ 

на моделот без GLS% за појава на ЛК 

субклиничка дисфункција. 

 

 

 Сакајќи да ја утврдиме сензитивноста и специфичноста на моделот, 

конструиравме ROC крива, дадена на графикон 128. 
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 Ареата под кривата беше 0,767 (95%CI 0,599-0,935) со статистичка значајност 

од p=0,011, што значи дека моделот има способност во 76,7% на сите можни парови  

(има/нема) на субјекти да предвиди кој ќе има ЛК субклиничка дисфункција. 

 Оптималната сензитивност на моделот да идентификува (графикон 128) ЛК 

субклиничка дисфункција беше 59%, а специфичноста од 82%. 

 Кога како независни варијабли ги внесовме сите горенаведени заедно со 

GLS%, резултатите покажаа дека ризикот од појава на ЛК субклиничка дисфункција 

е идентичен како оној на табела 110 и графикон 128. 

 Направивме и корелација на ЛК субклиничка дисфункција со процентуалните 

промени на следените параметри и значајна корелација добивме со процентуалните 

промени на следниве параметри: ЛКДд, ЛКДс, ЛКЕФ, ФС, ЛККСВи, s’TDI и GLS%. 

Кога ги внесовме во логистичката регресиона анализа уште еднаш да провериме дали 

процентуалните промени ќе имаат предиктивно значење за нејзината појава добивме 

дека ризикот од појава ЛК субклиничка дисфункција е 1,5 пати поголем доколку 

дојде до поголема процентуалната промена на ЛКЕФ% (OR=1,508; 95%CI 0,988-

2,304, p= 0,057), односно е 1,46 пати поголем доколку дојде до поголема 

процентуална промена на GLS%  (OR=1,464; 95%CI 1,059-2,2023, p=0,021) од 

базално до ниво после терапија (табела 110, графикон 129). 

Табела 110. Резултат од бинарна постепена логистичка регресиона анализа на ЛК 

субклиничка дисфункција како зависна варијабла и следените процентуални промени 

на внесените варијабли во моделот. 

 

 

 Ареата под кривата беше 0,958 (95%CI 0,895-1,000) со статистичка значајност 

од p=0,0001 за моделот, што значи дека моделот има способност во 95,8% на сите 

можни парови (има/нема) на субјекти да предвиди кој ќе има ЛК субклиничка 

дисфункција. 



 

248 
 

 Оптималната сензитивност на моделот со процентуалната промена на ЛКЕФ% 

и GLS% да идентификува ЛК субклиничка дисфункција (графикон 129)  беше висока 

од 90% со многу висока специфичност од 95%. 

 

Графикон 129. ROC крива на предиктивната моќ 

на моделот со ЛКЕФ% и GLS% за појава на ЛК 

субклиничка дисфункција. 

 

 

7.8. Терапија со антрациклини и/или херцептин и зрачна терапија 

Зрачна терапија беше применета кај 57 пациентки од кои 25/43,9% беа со 

низок антрациклински ризик, 26/45,6% со среден ризик и 6/10,5% беа со висок ризик. 

Од нив, херцептин примија 14 пациентки од кои 7 беа со умерен и 7 со висок ризик 

од херцептинска токсичност. Озрачување на десната дојка беше применето кај 

27/47,4% пациентки, односно кај 30/52,6% на левата дојка (графикон 130). 

 

Графикон 130. Процентуална 

застапеност на местото на 

апликација на зрачната терапија. 

 

 

 

 

Ехокардиографските параметри беа мерени на базално ниво (прв преглед) и 

една година по завршување на зрачната терапија (втор преглед).  
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Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата комора (ЛК), како и систолната ЛК функција кај 

пациентките поделени според типот на придружна хемотерапија со која се лекувале, 

како и според тоа дали зрачната терапија е примената на левата, односно десна дојка, 

дадена е на табела 107.  

 Средните измерени димензии на ЛК во дијастола (ЛКДд) и систола (ЛКДс) 

покажаа вредности над референтната рамка при второто мерење во групите Х 

(пациентки кои после терапија со антрациклини се лекуваа со херцептин) и В 

(пациентки кои се лекуваа со антрациклин и беа со висок ризик) кај оние со зрачена 

десна дојка и во група В кај оние со зрачена лева дојка. Постоеше значајна разлика 

само меѓу вредностите на ЛККД и ЛККс измерени при вториот преглед кај 

пациентките со озрачување на десната дојка и тоа вредностите измерени во групата 

А (пациентки кои се лекуваа со антрациклин и беа со низок и среден ризик) кои беа 

помали во однос на оние во групата В и Х кои имаа поголеми вредности на 

димензиите (табела 111, графикони 131 и 132). Кога ги споредивме вредностите на 

димензиите меѓу оние озрачувани на лева или десна дојка, гранично значајна разлика 

беше најдена само за ЛКДд при вториот преглед во групата Х, при што оние со 

зрачена десна дојка имаа повисоки димензии во однос на оние зрачени на лева дојка. 

Табела 111. Промена на ехокардиографските параметри на левокоморните димензии 

и волумени, како и систолна функција во двете точки на следење за пациентките 

поделени согласно местото на зрачна терапија, како и придружната хемотерапија и 

ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Зрачна страна десно 

n=27 

Зрачна страна лево 

 n=30 

ЛКДд (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 49,41±3,46 50,12±3,88 49,00±3,79 51,15±3,04 

Х  50,29±3,09 55,43±4,07 49,29±4,88 52,14±1,77 

В 52,00±2,64 56,33±3,40 50,26±2,64 54,00±4,58 

p 0,447 0,005 0,918 0,283 

 - 
A vs. В (<)= 0,047 

A vs. Х (<)=0,005 
- - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,074 (гр Х) 

ЛКДдс (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А  31,18±3,02 32,00±3,72 30,70±3,29 32,75±2,90 

Х  31,29±3,03 37,00±4,65 29,86±4,10 33,57±2,07 

В 33,67±2,51 38,67±2,51 33,00±4,35 37,00±2,88 
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p 0,418 0,006 0,454 0,084 

 - 
A vs .В (<)= 0,026 

A vs. Х (<)=0,035 
- - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

МКПд (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 9,82±1,18 9,82±1,123 9,15±1,66 8,80±1,28 

Х 9,57±1,27 9,00±1,00 9,43±1,90 8,76±2,19 

В 10,67±1,15 9,67±0,57 10,33±1,52 9,00±1,73 

p 0,428 0,290 0,536 0,978 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,019 (гр А); 

ЗSд (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 8,76±0,97 8,25±1,33 8,59±2,69 7,45±1,19 

Х 8,86±1,06 8,43±1,61 7,57±1,13 7,57±1,71 

В 9,33±0,57 9,33±1,15 9,00±00 8,33±1,52 

p 0,650 0,462 0,543 0,579 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

ЛККДВИ(ml/m2) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 45,58±4,72 53,62±5,23 48,52±8,07 52,94±5,65 

Х 52,65±8,37 61,88±7,72 50,94±7,30 58,23±4,17 

В 46,44±4,49 55,98±3,54 52,89±17,68 54,38±5,44 

p 0,051 0,016 0,660 0,097 

 A vs. Х (<)=0,049 A vs. Х (<)=0,013 - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

ЛККСВИ(ml/m2) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 15,84±3,16 18,59±2,96 15,78±2,85 18,62±3,04 

Х 16,42±3,66 23,84±6,56 17,15±3,88 21,10±2,28 

В 17,47±3,23 24,19±233 25,76±17,99 21,60±5,39 

p 0,717 0,017 0,032 0,113 

 - A vs. Х (<)=0,036 A vs. В (<)=0,028 - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

ЛКЕФ (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 65,76±4,30 65,41±4,40 66,85±3,67 64,70±3,92 

Х 68,86±5,64 61,71±6,21 66,14±3,13 63,29±2,21 

В 62,67±3,05 56,33±2,30 60,67±7,50 59,67±4,04 

p 0,140 0,013 0,059 0,119 

 - A vs. В (>)=0,018 - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

ФС (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 36,82±3,64 36,35±3,53 37,25±3,05 36,00±3,19 

Х 37,86±4,25 31,71±4,64 38,86±2,91 35,29±2,05 

В 35,00±3,46 31,33±2,51 34,33±5,50 31,67±4,04 

p 0,556 0,015 0,152 0,090 

 - A vs. Х (>)=0,035 - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,088 (гр Х) 

ЛКМИ (g/m2) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 
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А 91,49±13,84 88,93±14,77 83,93±20,74 81,56±15,00 

Х 94,63±12,82 97,05±22,43 88,27±29,98 84,40±20,63 

В 102,58±10,35 107,02±6,32 95,86±19,69 92,77±20,17 

p 0,415 0,188 0,682 0,558 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

RWT (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 0,35±0,03 0,32±0,04 0,33±0,04 0,28±0,04 

Х 0,35±0,05 0,26±0,02 0,34±0,03 0,28±0,05 

В 0,34±0,02 0,33±0,03 0,37±0,04 0,31±0,07 

p 0,956 0,005 0,330 0,808 

  A vs. Х (>)=0,035   

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,032 (гр А) 

Teiindex Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 0,45±0,02 0,44±0,03 0,42±0,04 0,42±0,01 

Х 0,43±0,02 0,44±0,03 0,45±0,01 0,44±0,03 

В 0,47±0,02 0,45±0,03 0,46±0,02 0,46±0,01 

p 0,201 0,914 0,245 0,030 

    A vs. В (<)=0,078 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,084(гр А) 

УВИ (ml/m2) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 31,46±3,49 35,31±3,16 32,56±5,87 34,66±3,90 

Х 37,84±5,11 36,80±5,55 34,79±3,83 36,00±3,52 

В 28,95±4,66 31,98±1,39 29,54±3,81 32,48±2,06 

p 0,003 0,209 0,360 0,393 

 
A vs. Х (<)=0,006 

Х vs. В (>)=0,012 
- - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

МВИ(L/min/m2) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 2,59±0,51 2,93±0,55 2,48±0,54 2,66±0,43 

Х 2,99±0,39 3,00±0,55 2,86±0,36 2,75±0,36 

В 2,21±0,45 2,20±0,53 1,93±0,22 2,36±0,37 

p 0,065 0,124 0,033 0,414 

 - - Х vs. В (>)=0,033 - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

SАДи Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 1,01±0,05 1,01±0,05 1,00±0,00 1,00±0,00 

Х 1,00±0,00 1,02±0,06 1,00±0,00 1,00±0,00 

В 1,08±0,13 1,11±0,20 1,04±0,02 1,04±0,06 

p 0,184 0,161 0,007 0,007 

 
  В vs. А (>)=0,006 

В vs. Х (>)=0,014 

В vs. А (>)=0,006 

В vs. Х (>)=0,014 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: НЗ 

MAPSE пр.(mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 14,67±2,05 13,52±1,77 14,962±1,62 13,85±1,20 

Х 14,60±0,89 12,35±1,10 15,60±1,51 13,64±1,07 
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В 13,91±0,62 12,33±1,01 14,83±1,12 12,58±0,14 

p 0,787 0,194 0,622 0,212 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,048 (Гр.Х) 

s’TDI пр. (cm/s) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 9,70±1,82 8,88±1,64 10,18±1,22 9,37±1,08 

Х 9,85±2,24 7,42±1,01 10,78±1,93 8,64±0,80 

В 9,50±1,32 7,50±1,00 8,16±1,15 7,83±0,76 

p 0,962 0,068 0,039 0,035 

   Х vs. В (>)=0,036 A vs. В (>)=0,060 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ            Втор преглед: p=0,029 (Гр.Х) 

А десно- n=17; А лево- n=20;  Х десно- n=7; Х лево- n=7; В десно- n=3; В лево- n=3 

ЛКДд=левокоморна внатрешна димензија во дијастола; ЛКДс=левокоморна внатрешна димензија во систола; 

МКПд=меѓукоморна преграда во дијастола; ЗSд=заден ѕид во дијастола; ЛККДВИ=левокоморен крајно-

дијастолен волумен индексиран за површина на телото; ЛККСВИ=левокоморен крајно-систолен волумен 

индексиран за површина на телото; ЛКМИ= левокоморна маса индексирана за површината на телото; 

RWT=релативна ѕидна дебелина; ЛКЕФ= левокоморна ејекциона фракција; ФС=фракционо скратување; Tеi 

index=myocardial performance index- MPI; УВИ=индексиран за површина на телото ударен волумен; МВИ= 

индексиран за површина на телото минутен волумен; SАДи= индекс на ѕидни абнормални движења; 

MAPSE=систолно движење на митралниот прстен; s’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на митралниот 

прстен во систола со Ткивен Доплер. 

 

Графикон 131. Графички приказ на ЛК димензија во дијастола кај пациентките во трите групи на 

терапија и ризик од антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани на десна и лева 

дојка. 
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Графикон 132. Графички приказ на ЛК димензија во систола кај пациентките во трите групи на 

терапија и ризик од антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани на десна и лева 

дојка. 

Во однос на димензиите на септумот и задниот ѕид, не постоеше значајна 

разлика меѓу вредностите измерени во двете точки на следење во ниедна од трите 

групи на пациентки, ниту постоеше разлика кај пациентките зрачени на лева или 

десна дојка (табела 111).  

Анализата на крајно-дијастолниот индексиран волумен покажа постоење на 

статистички значајна разлика меѓу пациентките во група А во однос на група Х кај 

оние со зрачење на десна дојка, чии што волумен беше значајно понизок при првиот 

и при вториот преглед (табела 111). Но, значајни разлики меѓу пациентките со 

зрачена десна, односно лева дојка отсуствуваа за сите групи пациентки.  

Анализата на крајно-систолниот индексиран волумен покажа постоење на 

статистички значајна разлика меѓу пациентките во група А (пациентки кои се лекуваа 

со антрациклин со низок и среден ризик) во однос на група Х (оние кои се лекуваа и 

со херцептин) кај оние со зрачење на десна дојка, чии што волумен беше значајно 

понизок при вториот преглед. Значајни разлики меѓу групата А и В (пациентки кои 

се лекуваа со антрациклин со висок ризик) беше утврдена при првиот преглед кај 
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пациентките со зрачена лева дојка (табела 111). Но, значајни разлики меѓу 

пациентките со зрачена десна, односно лева дојка отсуствуваа за сите групи. 

Левокоморната ЕФ% покажа значајни разлики меѓу пациентките во група А и 

група В, ФС% значајни разлики меѓу пациентките во група А и група Х кај оние со 

зрачење на десна дојка при вториот преглед. Средните вредности на ЛКЕФ% во која 

било група и при кој било преглед беа во референтните рамки, додека средните 

вредности на ФС% беа под референтната рамка при второто мерење (преглед) во 

групите Х и В кај оние со зрачена десна дојка и во група В кај оние со зрачена лева 

дојка (графикон 133). Споредбата меѓу пациентките со зрачена десна, односно лева 

дојка покажа гранично значајна разлика при вториот преглед во групата Х, каде ФС% 

беше пониско кај оние со зрачење на десна дојка (табела 111). 

 

Графикон 133. Графички приказ на ЛКФС% кај пациентките во трите групи на терапија и ризик 

од антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани на десна и лева дојка. 

Индексираната ЛК маса не покажа какви било статистички значајни разлики 

било меѓу групите во рамките на озрачувањето на една од дојките, било кога се 

споредуваа една со друга (табела 111). 

Релативната ѕидна дебелина покажа разлики меѓу групите при второто мерење 

кај пациентките зрачени на десната дојка, при што дебелината беше значајно помала 

во групата Х во однос на групата А (табела 111). 
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Teiindex-от, кој беше над референтната рамка во сите мерења, покажа 

значајни промени при второто мерење кај пациентките зрачени на лева дојка, при 

што беше значајно повисок во група В во однос на група А (табела 111).  Споредбата 

на неговите вредности кај пациентките зрачени на десна во однос на лева дојка 

покажа разлики со гранична значајност при вториот преглед во група А каде 

индексот беше повисок кај оние зрачени на десна дојка во однос на лева дојка.  

Средните вредности на индексиранитe ударен (УВИ) и минутен волумен 

(МВИ) беа во референтни рамки за сите групи и мерења. Значајно помал УВИ беше 

најден во групите А и В во однос на групата Х при првиот преглед кај пациентките 

зрачени на десна дојка, додека значајно помал МВИ беше најден во групата В во 

однос на групата Х при првиот преглед на пациентките зрачени на лева дојка (табела 

111). Споредбата на нивните вредности кај пациентките зрачени на десна во однос на 

лева дојка не покажа статистички значајни разлики. 

Средната вредност на SАД покажа значајно повисоки вредности во групата В 

во однос на вредностите во останатите две групи каде индексот беше во граници на 

нормала при двата прегледи кај пациентките кои се зрачеа на левата дојка (табела 

111). Меѓугрупна разлика на десна во однос на лева дојка не постоеше. 

Вредноста на MAPSE земена како просек беше во референтни рамки во сите 

групи на пациентки, при обата прегледи, при што значајна разлика беше најдена само 

во група Х кај пациентките зрачени на лева дојка кои имаа поголеми вредности во 

однос на оние зрачени на десна дојка (табела 111). 

И на крајот, s’TDI беше во референтни рамки во сите групи на пациентки, при 

обата прегледи, но покажа значајно најниски вредности во група В во однос на група 

Х при првото мерење и во однос на група А при второто мерење кај пациентките 

зрачени на лева дојка (табела 111). Разлики меѓу оние зрачени на десна во однос на 

лева дојка беа најдени само во група Х при вториот преглед, при што s’TDI беше 

значајно понизок кај оние зрачени на десна дојка. 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на левата преткомора (ЛП) и дијастолната ЛК функција кај 

пациентките поделени според типот на придружната хемотерапија со која се 
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лекувале, како и според тоа дали зрачната терапија е примената на левата, односно 

десна дојка, дадена е на табела 112.  

Анализата на средните вредности на ЛП дијаметар кој беше во референтни 

рамки, не покажа значајни разлики меѓу групите А, Х и В во двете точки на следење 

како кај оние зрачени на десна, така и на лева дојка. Меѓугрупна разлика на десна во 

однос на лева дојка не постоеше (табела 112). 

Табела 112. Промена на ехокардиографските параметри на димензиите и волумените 

на ЛП и дијастолна ЛК функција во двете точки на следење за пациентките поделени 

согласно местото на зрачна терапија, како и придружната хемотерапија и ризикот од 

антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Зрачна страна десно 

n=27 

Зрачна страна лево 

 n=30 

ЛП (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 30,82±2,78 32,88±2,44 31,70±3,60 31,85±3,13 

Х  33,00±2,51 34,43±3,30 32,71±1,38 32,00±2,08 

В 35,00±5,29 36,00±1,73 34,67±9,50 31,67±3,05 

p 0,062 0,132 0,472 0,986 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ      Втор преглед: НЗ 

ЛПВИ 

(ml/m2) 
Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А  18,64±3,90 20,32±3,48 18,51±3,54 19,49±3,12 

Х 20,69±3,34 22,11±4,03 20,75±3,14 20,26±3,40 

В 22,33±7,31 27,10±4,45 23,56±7,36 20,85±5,34 

p 0,284 0,024 0,088 0,748 

 - В vs .А (>) 0,023 - - 
Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ      Втор преглед: НЗ 

E (cm/s) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 74,59±19,61 68,29±17,55 77,05±16,62 70,90±15,72 

Х 70,71±9,51 73,43±6,10 77,71±14,75 79,29±19,78 

В 51,67±2,88 66,67±9,29 61,33±21,12 49,00±15,10 

p 0,113 0,706 0,306 0,046 

    В vs.Х (<)= 0,042 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

Е/А   Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 0,89±0,21 0,81±0,25 1,10±0,35 0,99±0,38 

Х 1,19±0,19 0,89±0,17 1,03±0,40 1,00±0,35 

В 0,70±0,18 0,80±0,09 0,76±0,11 0,58±0,09 

p 0,002 0,684 0,309 0,198 

 В vs .Х (<)= 0,006 - - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед:  p=0,031 (Гр.А)             Втор преглед: p=0,047 (Гр.В) 

DT (ms) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 
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А 226,18±34,54 228,06±26,84 205,20±28,08 208,95±29,82 

Х 205,00±27,58 201,14±37,02 210,86±40,21 203,57±24,17 

В 274,33±29,26 264,00±3,46 233,00±17,57 246,00±17,00 

p 0,018 0,013 0,351 0,088 

 В vs. Х (>)=0,049 В vs. Х (>)=0,049 - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: p=0,049 (Гр.А)   Втор преглед: p=0,050 (Гр.А)    

IVRT (ms) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 92,18±9,55 94,94±10,36 87,80±7,58 94,89±8,81 

Х 87,43±11,19 97,14±3,02 90,57±10,45 96,14±6,69 

В 104,33±8,50 102,67±2,30 104,00±0,00 102,00±5,29 

p 0,068 0,363 0,011 0,385 

 - - A vs. В (<)=0,009 - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

S/D Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 1,56±0,20 1,48±0,28 1,40±0,17 1,56±0,17 

Х 1,53±0,17 1,42±0,21 1,46±0,10 1,44±0,16 

В 2,01±0,38 1,52±0,42 1,58±0,12 1,54±0,16 

p 0,008 0,859 0,200 0,317 

 
A vs. В (<)=0,010 

Х vs. В (<)=0,012 
- - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: p=0,015 (Гр.А)    Втор преглед:НЗ 

Ar (cm/s) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 30,76±2,96 30,94±2,30 30,25±2,48 31,45±2,50 

Х 29,29±1,38 31,29±1,38 32,00±3,05 25,90±11,44 

В 33,00±10,39 31,33±2,08 30,33±0,57 31,33±1,52 

p 0,393 0,911 0,300 0,106 

Дес. vs. Лево Прв преглед:  p=0,053 (Гр.Х)               Втор преглед:НЗ 

Ar-A трае.(ms) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А -47,29±10,24 -29,35±10,18 -46,70±15,67 -35,25±13,37 

Х -42,29±7,95 -25,57±12,13 -38,57±5,47 -38,43±7,54 

В -35,67±15,50 -16,00±5,29 -35,67±13,05 -21,00±12,53 

p 0,173 0,136 0,252 0,128 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ              Втор преглед: p=0,035 (Гр.Х)   

e’ септ (cm/s) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 8,41±2,93 7,76±3,17 11,10±2,19 9,65±2,51 

Х 10,29±2,05 7,57±2,29 10,43±2,57 8,86±3,07 

В 6,33±1,52 5,00±1,00 8,00±0,00 6,67±0,57 

p 0,099 0,314 0,092 0,180 

Дес. vs. Лево Прв преглед:  p=0,003 (Гр.А)             Втор преглед: p=0,052 (Гр.А) 

e’ стр. (cm/s) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 11,29±3,36 10,82±4,03 13,10±2,71 12,25±4,47 

Х 11,71±1,70 8,86±2,41 12,00±2,88 12,00±2,94 

В 8,67±0,57 6,33±0,57 7,67±1,52 8,00±1,00 

p 0,300 0,109 0,011 0,245 



 

258 
 

 - - A vs. В (>)=0,009 - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ          Втор преглед: p=0,049 (Гр.Х)      

e’ прос.(cm/s) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 9,85±3,02 9,29±3,56 12,10±2,34 10,72±3,28 

Х 11,00±1,82 8,21±2,30 11,21±2,69 10,42±2,92 

В 7,50±0,50 5,66±0,57 7,83±0,76 7,33±0,76 

p 0,178 0,189 0,023 0,225 

 - - A vs. В (>)=0,020 - 

Дес. vs. Лево Прв преглед:  p=0,016 (Гр.А)           Втор преглед: p=0,039 (Гр.В) 

Е/e’ просек Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 8,64±2,63 8,14±2,16 6,50±1,13 6,92±1,22 

Х 6,74±1,93 10,46±3,82 7,11±1,24 7,97±1,67 

В 7,22±0,84 12,05±1,28 8,14±3,61 6,93±2,86 

p 0,194 0,033 0,193 0,290 

 - A vs. В (<)=0,077 - - 

Дес. vs. Лево 
Прв преглед:  p=0,002 (Гр.А)             Втор преглед: p=0,039 (Гр.А), p=0,047 

(Гр.В) 

А десно- n=17; А лево- n=20;  Х десно- n=7; Х лево- n=7; В десно- n=3; В лево- n=3 

ЛП= лева преткомора; ЛПВИ= максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото; E= 

брзина на трансмитрален проток во рана дијастола; A= брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола; DT= 

децелерационо време; IVRT= изоволуметриско релаксационо време; S/D= однос на брзини низ пулмоналните 

вени во систола и рана дијастола; Ar= брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални вени; Ar-A 

траење= разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на ниво на митрална валвула во време 

на преткоморна контракција; е’= ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со Ткивен 

Доплер на септум, страничен ѕид и земена како просек; Е/е’= однос земен како просек од двата ѕида. 

Средните вредности на индексираниот ЛП волумен (ЛПВИ) кој беше во 

референтни рамки измерен на кое било ниво, покажаа статистички значајно поголеми 

вредности на ЛПВИ само во групата В во однос на А при второто мерење кај 

пациентките зрачени на десна дојка. Разлики меѓу вредностите на ЛПВИ меѓу оние 

зрачени на десна, односно на лева дојка не постоеја (табела 112). 

Анализата на параметрите на трансмитралниот проток покажа дека постоеше 

значајно помала вредност на Е бранот во групата В во однос на групата Х при 

второто мерење кај пациентките зрачени на левата дојка, но разлики меѓу останатите 

мерења, како и споредбата на вредностите на Е бранот меѓу оние зрачени на десна, 

односно на лева дојка не постоеја (табела 112). Односот Е/А иако беше најнизок во 

групата В во споредба со другите две групи во која било од двете точки на мерење, 

како кај оние озрачени на десна, така и на лева дојка, покажа значајна разлика само 

при првото мерење кај оние зрачени на десна дојка. Меѓутоа, односот беше значајно 

помал во групата А при првиот преглед кај пациентките зрачени на десна дојка во 
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однос на истиот преглед кај оние зрачени на лева дојка (табела 112). Ваква разлика се 

појави при вториот преглед само во група В, при што односот беше значајно помал и 

под референтна рамка кај пациентките зрачени на лева дојка во однос на оние 

зрачени на десна дојка. DT беше значајно продолжен над референтни рамки при 

првото и второ мерење во група В во однос на група Х кај пациентките со зрачење на 

десна дојка и продолжен над референтна рамка со гранична значајност при второто 

мерење кај пациентките од група В во однос на група Х, зрачени на лева дојка 

(табела 108). Споредбата меѓу групите покажа значајно продолжени вредности на DT 

во група А, над референтната рамка, при првото и второто мерење на пациентките 

зрачени на десна, во однос на оние зрачени на лева дојка (табела 112, графикон 134).  

 
Графикон 134. Графички приказ на DT кај пациентките во трите групи на терапија и ризик од 

антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани на десна и лева дојка. 

Анализата на IVRT, покажа вредности над референтната рамка во група В, без 

оглед дали е зрачена десната или левата дојка во обете мерења, но статистичка 

разлика беше најдена само при првиот преглед во однос на група А кај пациентките 

зрачени на лева дојка (табела 108). Разлики меѓу вредностите на IVRT меѓу оние 

зрачени на десна, односно на лева дојка не постоеја (табела 112). 
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Параметрите на пулмоналниот проток беа во граници на референтната рамка  

измерени на кое било ниво и во која било временска точка, и без оглед што беа 

забележани извесни разлики меѓу групите, тие немаа клиничко значење (табела 112). 

Ткивната брзина мерена на ниво на митралниот прстен во рана дијастола со 

Ткивен Доплер на септум (e’септум), страничен ѕид (e’страничен) и земена како 

просек (e’просек) покажа најниски вредности, под референтните, во групата В 

мерена најчесто при втор преглед кај оние зрачени на десна дојка, но главно без 

значајна статистичка разлика меѓу групите А, Х и В (имаше значајно пониски 

вредности во група В во однос на А при првиот преглед кај пациентките зрачени на 

лева дојка) (табела 112). Разлики меѓу оние зрачени на десна во однос на лева дојка 

постоеја при првото мерење за e’септал и e’просек за група А каде овие вредности 

беа значајно помали во групата зрачена на десна дојка во однос на левата (табела 

112). При второто мерење значајно помали вредности на e’септал имаше во групата 

А кај оние зрачени на десна дојка во однос на левата, значајно помали вредности на 

e’страничен имаше во групата Х кај оние зрачени на десна дојка во однос на левата, и 

значајно помали вредности на e’просек имаше во групата В кај оние зрачени на десна 

дојка во однос на левата (табела 112, графикон 135). 

Графикон 135. Графички приказ на е’ просек кај пациентките во трите групи на терапија и ризик 

од антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани  

на десна и лева дојка. 
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Кога го анализиравме Е/е’односот земен како просек, вредности над 

референтната рамка забележавме во групите Х и В при второто мерење кај оние 

зрачени на десната дојка, при што статистички значајна разлика најдовме при 

споредба на група В (вредност над референтната) во однос на група А (нормална 

вредност) (табела 112, графикон 136). Разлики меѓу оние зрачени на десна во однос 

на лева дојка постоеја при првото мерење за група А каде овие вредности беа 

значајно поголеми во групата зрачена на десна дојка во однос на левата (табела 112). 

При второто мерење значајно повисоки вредности на Е/е’ имаше во групата А и 

група В кај оние зрачени на десна дојка во однос на левата. 

 

Графикон 136. Графички приказ на Е/е’просек кај пациентките во трите групи на терапија и 

ризик од антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани  

на десна и лева дојка. 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите и 

волумените на десната преткомора (ДП) и десната комора (ДК), како и ДК 

функција кај пациентките поделени според типот на придружната хемотерапија со 

која се лекувале, како и според тоа дали зрачната терапија е примената на левата, 

односно десна дојка, дадена е на табела 113.  

Анализата на средните вредности на ДП дијаметар не покажа значајни 

разлики меѓу групите А, Х и В во двете точки на следење како кај оние зрачени на 
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десна, така и на лева дојка. Меѓу групна разлика на десна во однос на лева дојка не 

постоеше (табела 113). 

Внатрешната димензија на ДП на кое било ниво, и измерена во која било 

група или временска рамка беше во референтни рамки. Значајно поголеми вредности 

беа најдени во групите Х и В во однос на групата А при второто мерење кај 

пациентките зрачени на десна дојка. Споредбата меѓу пациентките зрачени десно/ 

лево покажа дека при второто мерење во група В, оние кои беа зрачени на десната 

дојка имаа значајно повисоки вредности на ДП во однос на оние зрачени на лева 

(табела 113). 

Табела 113. Промена на ехокардиографските параметри на десна преткомора, десна 

комора, деснокоморна функција и пулмонален притисок во двете точки на следење за 

пациентките поделени согласно местото на зрачна терапија, како и придружната 

хемотерапија и ризикот од антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Зрачна страна десно 

n=27 

Зрачна страна лево 

 n=30 

ДП (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 28,762,88 29,412,39 29,203,23 29,552,64 

Х  29,142,73 28,712,56 27,291,89 28,860,90 

В 30,675,03 34,332,88 29,331,52 30,000,00 

p 0,621 0,008 0,316 0,709 

 - 
Х vs .А (>)= 0,010 

В vs .А (>)= 0,013 
- - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: p=0,060 (Гр.В) 

ДПВИ (ml/m2) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А  14,501,97 15,191,39 14,572,64 15,111,74 

Х 13,954,19 15,653,56 15,101,81 16,481,47 

В 16,133,26 18,702,90 14,920,79 16,020,74 

p 0,537 0,066 0,872 0,157 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

ДК база (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 28,533,41 29,712,73 30,552,96 29,302,02 

Х 29,142,41 30,141,57 28,861,46 30,002,70 

В 32,332,08 33,330,57 28,332,88 30,330,57 

p 0,167 0,069 0,219 0,615 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: p=0,003 (Гр.В) 

ДКИТ (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 28,00±2,73 30,94±3,52 28,90±3,23 30,55±1,70 

Х 29,86±2,47 31,57±1,51 29,00±3,26 32,14±2,54 

В 29,00±6,00 30,67±4,16 25,33±2,51 30,00±5,00 

p 0,410 0,885 0,212 0,248 
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Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

TAPSE (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 21,412,80 20,002,23 22,252,90 21,001,41 

Х 22,003,51 19,572,14 21,862,26 20,862,61 

В 19,673,05 18,331,52 22,332,51 20,002,64 

p 0,540 0,472 0,943 0,688 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

FAC (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 43,705,01 41,443,07 42,826,15 43,294,87 

Х 44,133,00 39,362,19 42,486,45 41,483,30 

В 39,353,27 35,593,49 42,322,14 42,851,29 

p 0,275 0,10 0,985 0,649 

 - В vs. А (<)=0,011  - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: p=0,028 (Гр.В) 

ДКs’TDI (ms) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 12,821,46 12,941,29 13,651,78 12,851,34 

Х 14,001,15 12,141,57 14,570,78 12,711,38 

В 12,332,51 12,672,88 12,000,00 13,330,57 

p 0,172 0,531 0,069 0,790 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

ПАПс (mmHg) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 20,915,48 18,986,42 17,665,58 17,895,64 

Х 18,895,61 22,207,14 23,845,52 22,326,45 

В 17,582,75 23,982,79 19,717,28 20,740,69 

p 0,503 0,329 0,064 0,197 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

ПАПд (mmHg) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 4,610,85 3,860,28 4,851,13 4,402,25 

Х 4,600,72 4,050,29 4,960,64 3,810,17 

В 4,070,14 4,240,45 4,190,41 3,970,26 

p 0,544 0,111 0,522 0,754 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

ДП= внатрешна димензија на десна преткомора; ДПВ= деснопреткоморен волумен; ДПВи= деснопреткоморен 

волумен индексиран за површина на телото; ДК= внатрешна димензија на десна комора; ДКИТ= димензија на 

десен истечен тракт; TAPSE= систолно движење на трикуспидниот прстен кон врвот на срцето; FAC= промена на 

фракционата ареа; ДКs’TDI= врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со Ткивен 

Доплер; ПАПс= пулмонален систолен притисок; ПАПд= пулмонален дијастолен притисок. 

Значајни разлики меѓу трите групи пациентки во однос на ДП индексиран 

волумен (ДПВИ) мерени во двете временски точки не постоеја без оглед дали се 

работеше за оние зрачени десно или лево. 

Внатрешната димензија на ДК на база беше во референтни рамки измерена во 

која било група или временска рамка и значајно не се разликуваше меѓу групите А, Х 
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и В, било да се мерени кај пациентките зрачени на десна или лева дојка. Споредбата 

на пациентките зрачени на десната или лева дојка, покажа дека при вториот преглед 

во групата В имаше значајно поголеми ДК димензии на база кај оние зрачени на 

десна дојка во однос на левата (табела 113). Внатрешната димензија на ДК на истечен 

тракт (ДКИТ) покажа димензии над референтната рамка кај сите изведени мерења, но 

значајни разлики меѓу групите А, Х и В, како и меѓу оние зрачени на десна во однос 

на левата дојка не беа најдени (табела 113). 

Мерењата на TAPSE беа во референтни рамки кај сите групи на пациентки, 

без оглед во која временска рамка беа мерени или дали беа мерени кај оние зрачени 

на десна или лева дојка. Статистички значајни разлики не беа најдени на кое било 

ниво (табела 113). 

Во однос на FAC%, исто така сите мерења беа во референи рамки, со значајно 

пониски вредности при второто мерење во групата В во однос на групата А кај 

пациентките зрачени на десна дојка (табела 113). Споредбата меѓу пациентките 

зрачени десно/лево покажа дека при второто мерење во група В, оние кои беа 

зрачени на десната дојка имаа значајно пониски вредности на FAC% во однос на 

оние зрачени на левата дојка (табела 113). 

Мерењата на s’TDI на ДК беа во референтни рамки кај сите групи на 

пациентки, без оглед во која временска рамка беа мерени или дали беа мерени кај 

оние зрачени на десна или лева дојка. Статистички значајни разлики не беа најдени 

на кое било ниво (табела 113). 

Исто така и мерењата на пулмоналниот притисок во систола и дијастола беа 

во референтни рамки кај сите групи на пациентки, без оглед во која временска рамка 

беа мерени или дали беа мерени кај оние зрачени на десна или лева дојка. 

Статистички значајни разлики не беа најдени на кое било ниво (табела 113). 

Анализата на промените на следените параметри на димензиите на аортата и 

валвуларната регургитација кај пациентките поделени според типот на 

придружната хемотерапија со која се лекувале, како и според тоа дали зрачната 

терапија е примената на левата, односно десна дојка,  дадена е на табела 114.  
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Димензиите на аортата мерени на Валсалва беа во референтни рамки кај сите 

групи на пациентки, без оглед во која временска рамка беа мерени или беа зрачени на 

десна или лева дојка. Статистички значајно поголеми димензии на аортата беа 

најдени во групата В при првото и второто мерење во однос на група А и Х (после- 

дователно) кај пациентките зрачени на десна дојка во однос на левата (табела 114). 

Димензиите на асцендентната аорта беа во референтни рамки кај сите групи 

на пациентки, без оглед во која временска рамка беа мерени или беа зрачени на десна 

или лева дојка. Статистички значајни разлики не беа најдени на кое било ниво 

(табела 114). 

Аортна регургитација не покажа статистички значајно почеста распределеност 

во која било испитувана група, во која било временска рамка и без оглед дали е 

озрачувана десната или левата дојка (табела 114). 

Иако митралната регургитација беше почеста во групата В во однос на 

другите групи, беше идентично распределена кај пациентките зрачени на десната и 

левата дојка. Статистички значајна разлика меѓу групите беше забележана само при 

првиот преглед во групата со зрачена лева дојка каде МР беше почесто застапена во 

групата В во однос на групата А (табела 114). 

Табела 114. Промена на ехокардиографските параметри на аорта и валвуларна 

регургитација во двете точки на следење за пациентките поделени согласно местото 

на зрачна терапија, како и придружната хемотерапија со која се лекуваа и ризикот од 

антрациклинска токсичност. 

Параметар 
Зрачна страна десно 

n=27 

Зрачна страна лево 

 n=30 

AoVals. (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 29,002,31 29,881,65 30,253,17 29,602,87 

Х  29,711,97 29,432,22 29,433,15 29,293,72 

В 32,673,78 32,331,15 29,672,51 30,670,57 

p 0,069 0,071 0,822 0,798 

 В vs .A (>)= 0,067 В vs .Х (>)= 0,080 - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

Aoasc (mm) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А  28,417,11 30,712,46 30,802,94 30,602,90 

Х 29,711,49 30,292,05 29,434,11 30,434,72 

В 32,002,64 32,330,57 28,333,78 31,001,73 

p 0,605 0,429 0,383 0,970 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 
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АР (n/%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 1/5,9 2/11,8 1/5 1/5 

Х 1/14,3 1/14,3 0 0 

В 0 0 0 0 

p 0,703 0,816 0,791 0,791 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

МР (n/%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 2/11,8 10/58,8 1/5 9/45 

Х 1/14,3 6/85,7 1/14,3 5/71,4 

В 2/66,7 3/100 2/66,7 3/100 

p 0,076 0,227 0,011 0,143 

 - - В vs .A (>)= 0,008 - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

Ao= аорта; Vals= Валсалва; Asc= асцендентнен дел; АР= аортна регургитација; МР= митрална регургитација 

Анализата на промените на следените параметри на ЛК деформација кај 

пациентките поделени според типот на придружната хемотерапија, како и според тоа 

дали зрачната терапија е примената на лева или десна дојка, дадена е на табела 115.  

Табела 115. Промена на ехокардиографските параметри на ЛК деформација во двете 

точки на следење за пациентките поделени согласно местото на зрачна терапија, како 

и придружната хемотерапија со која се лекуваа и ризикот од антрациклинска 

токсичност. 

Параметар 
Зрачна страна десно 

n=27 

Зрачна страна лево 

 n=30 

ЛК АPLAX (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А -19,753,37 -19,652,96 -19,642,53 -19,262,34 
Х  -21,722,82 -17,652,22 -20,500,67 -19,041,53 
В -18,801,73 -15,860,90 -19,060,60 -18,502,21 
p 0,291 0,055 0,557 0,848 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

ЛК А4c (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А  -20,503,43 -18,542,07 -20,232,62 -19,122,99 
Х -21,503,39 -17,613,23 -20,812,29 -19,201,88 
В -18,234,02 -16,160,49 -16,800,95 -18,002,66 
p 0,409 0,253 0,067 0,793 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

ЛК А2c (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А -20,423,24 -19,622,07 -20,543,13 -19,622,73 
Х -20,523,57 -18,782,20 -20,651,49 -18,471,31 
В -17,331,70 -17,260,15 -18,501,21 -19,163,12 
p 0,305 0,172 0,471 0,587 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 
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GLS (%) Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А -20,222,86 -19,271,84 -20,122,42 -19,342,49 
Х -21,253,08 -18,022,31 -20,601,01 -18,881,43 
В -18,162,33 -16,430,40 -18,130,11 -18,532,34 
p 0,315 0,075 0,239 0,800 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

Бр. LS < 13% Прв преглед Втор преглед Прв преглед Втор преглед 

А 1,291,89 1,532,15 0,701,17 2,102,53 
Х 0,711,11 3,294,30 0,861,46 1,431,27 
В 4,003,60 6,671,15 1,671,52 4,335,13 
p 0,062 0,020 0,480 0,284 

 В vs. Х (>)=0,066 В vs. A (>)=0,022 - - 

Дес. vs. Лево Прв преглед: НЗ   Втор преглед: НЗ 

APLAX= апикален надолжен пресек; A4c= апикален 4- шуплински поглед; A2c= апикален 2- шуплински поглед; 

GLS= глобална лонгитудинална деформација; LS= лонгитудинална деформација. 

 Иако средните вредности на ЛК деформација мерена во трите 

ехокардиографски прозорци во двете временски точки на следење кај пациентките 

зрачени на десната, односно левата дојка не покажаа статистички значајни разлики 

меѓу мерењата (табела 115), забележлива беше најниска (најпозитивна) измерена 

вредност (под долната нормална вредност) во групата В при второто мерење кај 

пациентките зрачени на десна дојка, која патем покажа вредности со гранична 

статистичка значајност при мерење во APLAX% и GLS% (табела 115, графикон 137). 

 

Графикон 137. Графички приказ на GLS%  кај пациентките во трите групи на терапија и ризик 

од антрациклинска токсичност, во две мерења и озрачувани  

на десна и лева дојка. 
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Бројот на сегменти со LS<13% беше највисок во групата В со значајна разлика 

во однос на групите Х и А последователно, во двете мерења во групата зрачена на 

десна дојка (табела 115), меѓутоа значајни разлики кај пациентките зрачени на десна 

дојка во однос на левата не беа најдени (табела 115). 

Интраобсервер варијабилност 

 Со цел да ја утврдиме конзистентноста на мерењата за ЛК деформација 

направивме статистичка анализа со пресметување на  Intraclass Correlation Coefficient 

(ICC). Притоа зедовме по случаен избор 20 пациентки и ги споредувавме првичните 

и повторените мерења од страна на еден ист ехокардиографер (главниот истражувач),  

поединечно за мерењата во сите три прозорци (APLAX, A4c, A2c) и за деформацијата 

како глобална-GLS%. 

 Резултатите се прикажани на табела 116. Интракласната варијабилност беше 

највисока и идентична за GLS% и A2c (0,983), додека најниска беше (0,790) за 

мерењето на апикалниот тришуплински поглед (APLAX%). 

Табела 116. Измерени вредности на ICC на ЛК деформација. 

 
GLS% ICC= 0,983 (95%CI 0,957-0,993), p=0,0001 

APLAX% ICC= 0,790 (95%CI 0,468-0,917), p=0,001 

A4c ICC= 0,874 (95%CI 0,682-0,950), p=0,0001 

A2c ICC= 0,983 (95%CI 0,800-0,969), p=0,0001 
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8.  ДИСКУСИЈА 
 

Антрациклините се познати по својата кардиотоксичност повеќе од 50 години, 

кога се за прв пат воведени како хемотерапевтска терапија (ХТ). И херцептинот како 

целна терапија е познат како кардиотоксичен (КТ) иако неговите токсични дејства 

секогаш буделе сомнеж за вистинскиот механизам на миокардната дисфункција. Во 

литературата постојат бројни студии кои ја набљудуваат КТ кај пациентките со 

карцином на дојка (КД) при што најголем дел од нив се дијагностицирале исклучиво 

врз база на промени на ејекционата фракција (ЛКЕФ%). До неодамна, не постоеше 

универзално прифатена дефиниција, што резултираше со различни толкувања на 

граничните вредности на ЛКЕФ% во рамки на релевантните здруженија, а 

инциденцата варирала во широк дијапазон. По официјалните први кардио-

онколошки водичи, промените на вредностите на глобалната миокардна 

деформација и серумските биомаркери за прв пат се интегрираат во официјалната 

дефиниција на миокардната дисфункција поврзана со канцер терапија (МДПКТ).  

Во РСМ, според нашите сознанија досега нема истражувања кои ја следат 

МДПКТ преку промена на миокардна деформација и серумските биомаркери (СБ). 

Промената на овие параметри, заедно со очувана ЛКЕФ% всушност го 

претставуваат најголемиот број на пациентки кои ќе доживеаат срцеви нарушувања 

во тек на ХТ. Токму затоа нашето иследување имаше големо значење. Во нашата 

анализа крајно беа обработени 100 пациентки со новодијагностициран КД кои се 

лекуваа по два основни ХТ протоколи со познато КТ дејство.  

Базични карактеристики, онколошка анамнеза, ризик фактори и кардио-

онколошка ризик стратификација според хемоторапевтската терапија 

Возраст, пол и етничка припадност 

Пациентките беа на средна возраст од 55 години, при што најмладата беше на 

возраст од 34, а најстарата 77 години во моментот на поставување на онколошката 

дијагноза и отпочнувањето на кардитоксичната ХТ. Според податоците на 

Американското здружение за канцер (ACS), просечната возраст при 
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дијагностицирање на КД е 62 години (2). Сличен тренд е забележан и во 

официјалните податоци на РСМ, каде што Институтот за јавно здравје (ИЈЗ) во 

извештајот за 2020 година (7) наведува дека средната возраст на дијагноза на КД се 

движи помеѓу 60 и 65 години. Во споредба со нашата анализа, пациентките беа на 

значително помлада возраст. И во однос на возрасната дистрибуција, беа забележани 

значително понеповолни разлики, при што дури 22% од пациентките беа на млада 

возраст под 45 години. Според истата статистичка анализа на ACS (2) и ИЈЗ (7), кај 

една од осум жени, или 12,8%, КД се дијагностицира пред 45-годишна возраст. Се 

надеваме дека нашите податоци во однос на помладата возраст при поставување на 

онколошката дијагноза се само како резултат на обсервацискa пристрастност (bias). 

И во однос на инциденцата на симптоматска или субклиничка миокардна 

дисфункција, возраста претставува значаен ризик фактор (РФ). Постарата 

популација често се карактеризира со поголем број коморбидитети, што значително 

го зголемува почетниот ризик при започнување на KT протокол. Во нашата анализа 

немаше пациентки над 80 годишна возраст, но сепак 23% од испитуваните 

пациентки беа на возраст над 65 години. Возраста претставува водечки РФ за 

зголемена стапка на КТ и главна дилема во одлуката за воздржување од лекување со 

ХТ или евентуално определување за помалку токсични режими (не-АТ). Така, и 

нашата група на пациентки со висок ризик од КТ лекувани со АТ терапија опфаќаше 

само седум испитаници, од кои шест беа над 65 годишна возраст. Низ клиничките 

студии, процентот на пациентки со КД кои не се лекуваат со ХТ (особено АТ) 

поради напредната возраст достигнува и до 80%. Во студија спроведена на 43 338 

жени на возраст од 66 до 80 години по десетгодишно следење, конгестивна СС се 

манифестирала кај 38,4% од пациентките третирани со АТ-протокол, во споредба со 

29% од оние кои не примале ХТ, при што е забележана тенденција на долгорочно 

зголемување на инциденцата (123). Истата студија ја издвојува HER2/neu целната 

терапија како значаен предиктор за понатамошен равој на СС (123). И Doyle и сор. 

(124) реферираат слични податоци кај 31 748 пациентки постари од 65 години, кои 

со понапреднатата возраст, помалку биле планирани за ХТ, а оние кои се лекувале 

по АТ протокол покажале значително поголем кумулативен ризик за развој на 
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кардиомиопатија (HR 2,48 (95% CI 2,10-2,93), конгестивна СС (HR 1,38 (95% CI 

1,25-1,52) и срцева болест (HR 1,35 (95% CI 1,26-1,44) во споредба со пациентките 

кои не примале ХТ. Кај пациентките на постара возраст, КВ коморбидитет е водечка 

причина за смртност по петгодишно преживување од основната болест. (12, 125) Од 

тука, базичната ризик стратификација на пациентите планирани за третман со АТ 

и/или HER2/neu протокол задолжително вклучува хронолошка возраст во 

предвидените скорови за евалуација (22). Во секојдневната практика бројот на 

пациентки во понапредната возраст кои развиваат миокардна МДПКТ е поголем. 

Клиничките студии преферираат млади пациентки, со помалку РФ и мултипли 

коморбидитети, така што вистинската инциденца тешко може да се предвиди. 

Низ литературата најдовме интересна студија која секако буди интерес за 

понатамошни анализи. Имено Milks и сор. (126) во студија на 183 пациентки со КД 

кои биле лекувани со АТ и HER2/neu целна терапија забележуваат дека помладата 

возраст е ризик фактор за МДПКТ, спротивно на речиси сите досегашни анализи. 

Истото го поврзуваат со реални објаснувања како употреба на поагресивни ХТ 

протоколи и повисок праг на реферирање симптоми кај помладата популација. Но, 

интересно за одбележување е и нивната забелешка дека младата популација има 

значајно поголем број на срцеви прогениторни клетки, кои се всушност цел на АТ. 

Со возраста оваа клеточна популација значително се намалува, па помладите 

пациентки кои се лекуваат особено со АТ терапија се можеби со ист или дури 

повисок ризик од КТ. Во нашата анализа единствената пациентка која доживеа 

умерен степен на асимптоматска МДПКТ беше на возраст од 41 година. Овие 

податоци оставаат простор за широка дебата понатаму.  

Бидејќи во нашата анализа сите пациенти беа од женски пол, првично не се 

наметна потреба од дискусија во однос на полот. Сепак природата на основната 

болест и спецификите во нејзиниот третман, укажуваат на тоа дека индукцијата на 

предвремената менопауза кај пациентките со хормон зависен КД, битно го менува 

севкупниот хормонален статус и придонесува за предвремени процеси на биолошко 

стареење кај овие пациентки. Предменопаузалните жени имаат подобар КВ исход во 

однос на мажите на иста возраст во однос на КТ, но јатрогено индуцираната 
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менопауза практично го анулира овој хормонски кардиопротективен ефект (127). Од 

друга страна пак, во студии спроведени на пациенти од педијатриската популација 

кои биле третирани со АТ терапија, кај женските деца е забележана значајна разлика 

во појавата на рана и доцна КТ во споредба со машките деца на иста возраст. Уште 

во 1993 година, Silber и сор. препознаваат дека женските деца имаат 3,2 пати 

зголемен ризик од АТ кардиотоксичност, следени со нукулеарна ангиографија и 

стандардна ергометрија (128). И Lipshultz со сор. (129) реферираат слични сознанија 

за почести и потешки доцни, КТ ефекти предизвикани од АТ терапија кај женски 

пол, во однос на зголемени ЛК димензии, намалена ЛК маса и намалена ЛК 

контрактилност. Се претпоставува дека женските хормони имаат протективен ефект 

во однос на клеточниот оксидативен стрес и митохондријалната дисфункција, кои се 

главниот механизам на КТ, и кај АТ условената, и кај HER2/neu целните агенси. 

Студиите кај возрасната популација не покажуваат сигурни разлики во однос на 

полот како предиспозиција кон КТ; сепак хормоналната терапија кај пациентките со 

КД се чини значајна во одржување на севкупното КВ здравје (130).  

Во однос на етничката припадност, во нашата анализа пациентките беа 

предимно од македонско етничко потекло со застапеност од 72%. Во РСМ, со 

значителен број на албанска популација, не успеавме да најдеме релевантни 

податоци во однос на етничката дистрибуција на КД. Не сретнавме ниту официјални 

податоци во однос на можен полош исход на болеста, разлики во евентуален 

поголем број на манифестна КТ или КВ коморбидитет поврзан со канцер терапија. 

Карактеристики на актуелната болест и онколошка анамнеза 

Сите пациентки беа оперативно третирани, од кои кај три, интервенцијата 

беше извршена по примена на неоадјувантна ХТ. Радикална мастектомија беше 

изведена кај 57% од пациентките, додека останатите беа лекувани со конзервирачки 

хируршки процедури. Споредбено со податоците од светската литература, овој 

процент е значително повисок, во однос на 35,5% од жените оперативно третирани со 

радикална мастектомија, според Националниот Институт за канцер (2). Во однос на 

стадиумите на болест, повеќе од 85% од пациентките во нашата анализа беа во 



 

273 
 

стадиум II и III од болеста (45% и 43% соодветно), кои можеби и ја оправдуваат 

поголемата процентуална застапеност на радикалната мастектомија како доминантна 

хируршка опција. Во споредба со статистичките податоци за 2022-2024 година, 90% 

од пациентките со КД во САД се дијагностицираат во локализиран и регионален 

стадиум на болеста (3). Далечни метастази во нашата анализа беа забележани кај 6% 

од пациентките, но овој процент не го споредувавме со достапната литература, 

бидејќи од самиот почеток се работеше за селективна пристрастност (bias) т.е. се 

регрутираа пациентки со предвидено преживување од најмалку 12 месеци. 

Во однос на имуно-хистохемиските карактеристики, 32% од пациентките во 

нашата анализа беа со прекумерна експресија на HER2/neu онкогенот. Во светската 

литература се наведува дека околу 20-25% од пациентките со КД се HER2/neu 

позитивни, но и оваа диспропорционалност најверојатно се должи на селективна 

пристрастност во нашата кохорта (bias). Огромна предност во лекувањето на овие 

болни се забележува после воведувањето на trastuzumab-от како целна терапија; 

моноклонално антитело кон четвртиот екстрацелуларен домен на HER2/neu 

рецепторот. Повеќе рандомизирани клинички студии потврдуваат висока ефикасност 

на целната терапија со trastuzumab, која после АТ протокол значително го зголемува 

преживувањето од основната болест и го редуцира севкупниот морталитет кај 

HER2/neu позитивните пациентки (131-133). Сепак, херцептинската КТ претставува 

значаен предизвик за КВ здравје кај пациентките третирани според овој протокол. 

Асимптоматската КТ и значително опаѓање на ЛКЕФ% е главна причина за 

дисконтинуитет на HER2/neu целната терапија и до 18,9% од пациентките, со што 

битно се менува целокупниот концепт на подобрено преживување кај оваа 

популација. (134) Трите најголеми клинички студии кои ја обсервирале ефективноста 

и безбедноста на trastuzumab целната терапија со долгорочно следење од над 10 

години, укажуваат на значајна КТ и тешка симптоматска СС и до 4,1%.  (131, 132), а 

по утврдувањето на намалена инциденца на несакани кардијални збиднувања со 

одложено отпочнување на trastuzumab целната терапија после АТ протокол, 

консензусот за формирање HER2/neu целен протокол препорачува секвенциски 

терапевтски режим како најефективна и најбезбедна опција. (133, 135) Во нашата 
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анализа, сите пациентки третирани со trastuzumab беа лекувани секвенционално по 

комплетиран АТ протокол, при што кај ниедна пациентка не беше забележан прекин 

на терапијата, и покрај флуктуациите на вредностите на ЛКЕФ% (21).  

Ризик фактори за кардиотоксичност од канцер терапија и КВЗ 

Асоцираноста на одредени ризик фактори и коморбидитети со зголемен ризик 

од АТ индуцирана КТ е веќе добро позната. Американското здружение за срце 

објавува прв научен извештај кој ја нагласува поврзаноста меѓу КВЗ и КД, 

истакнувајќи заеднички РФ, честа коморбидност и предизвици во терапевтскиот 

пристап кон двете состојби, особено поради негативните ефекти на канцер 

терапијата врз КВ здравје (62). Дури 60% од испитаниците во нашата анализа 

покажаа наголемен индекс на телесна маса (BMI), прекумерна тежина и 

здебеленост. Зголемениот BMI и здебеленоста го зголемуваат КВ ризик, додека 

истовремено оваа популација покажува и зголемена предиспозиција за развој на КД, 

особено хормон позитивните форми. Мета-анализа која опфаќа повеќе од 1,46 

милиони возрасни лица од бела раса, со просечно следење од 10 години, покажува 

дека женската популација со прекумерна тежина и дебелина, дефинирани според 

BMI, е поврзана со зголемена севкупна смртност (136). Мета-анализа која вклучува 

повеќе од 50 студии спроведени кај постменопаузални жени укажува дека секое 

зголемување на телесната тежина за 5 килограми е поврзано со 11% зголемен ризик 

за КД (137), а пак, кај пациентки со КД третирани со АТ и/или HER2/neu целната 

терапија, здебеленоста е асоцирана со поголем ризик за КТ од 17% (138). 

Молекуларните механизми поврзани со продукција на адипонектин веројатно играат 

значајна улога во патофизиологијата на АТ индуцираната КТ кај здебелените 

пациенти. Адипонектинот има централна улога во намалувањето на апоптозата на 

кардиомиоцитите и обезбедува заштитна функција на срцето при акутни повреди, 

како што е ХТ. Сепак, нивото на адипонектин е значително намалено кај здебелени 

лица и пациенти со коморбидитети поврзани со дебелината: тип 2 дијабетес, 

артериска хипертензија, атеросклероза и исхемична болест на срцето (ИБС) (139). 

Зголеменото количество на интраперитонеално масно ткиво пред започнување на 
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КТ третман е поврзано со опаѓање на ЛКЕФ% кај пациенти кои се лекуваат со АТ 

(140). Во мета-анализата на 39 студии спроведени кај пациентки со КД лекувани со 

trastuzumab, нема конкретен заклучок дали дислипидемијата претставува РФ за 

индуцирана КТ (141). Во нашата анализа пациентките со дислипидемија беа 

застапени со високи 42%. 

Артериската хипертензија (ХТА) претставува најчест ризик фактор за КВЗ и е 

најчест коморбидитет кај пациентите со КД. Во проспективна мултицентрична 

студија, спроведена како дел од CARDIOTOX регистарот (142), која ја анализира 

преваленцата на КВ ризик-фактори кај пациенти со канцер како и нивната 

поврзаност со КТ, ХТА е забележана кај 25,8% од испитаниците. Преваленцата 

утврдена во оваа студија е значајно пониска во споредба со податоците од 

актуелната литература, што веројатно се должи на релативно младата возраст на 

анализираните пациентки. Анализата исто така открива дека во период од две 

години на лекување со канцер терапија регистрирани се дополнителни 13,9% 

пациенти со ХТА, кои веројатно се должат на спроведената канцер терапија. 

Притоа, не е утврдено зголемен ризик од КТ поврзан со ХТА како ризик фактор. Од 

друга страна пак, мултицентрична студија спроведена кај млади пациентки без 

претходна КВ анамнеза, утврдила зголемен ризик од АТ индуцирана КТ кај 

пациентките со покачен КП пред терапијата како независен предиктор (143). Во 

мета-анализа на 12 студии со вкупно 74.886 пациенти (144), покачениот КП бил 

поврзан со значително поголем ризик од развој на АТ индуцирана КТ во осум 

студии. Дополнително, во четири студии била забележана значајна корелација меѓу 

покачениот КП и намалувањето на ЛКЕФ%, а сигнификантна врска се забележала и 

меѓу базично покачениот систолен и дијастолен КП и појавата на КТ.  

Во нашата анализа ХТА беше присутна кај 49% од пациентките. Кај истите 

имаше релативно добра контрола на КП за време на следењето и вредностите 

значајно не се разликуваа меѓу контролните прегледи. Пациентките најчесто со 

лекуваа со АКЕ инхибитори во 42%, бета блокатори во 27%, диуретици 18% и 

калциум канал блокатори во 16%. Интересно е да напоменеме дека и покрај 

бројните студии кои докажуваат дека кардиопротективната терапија, особено АКЕ 
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инхибиторите и бета блокаторите значајно влијаат на подобрување на ЛКЕФ% и 

систолната функција кај пациентките кои се лекуваат со КТ терапија, постојат и 

контрадикторни ставови, според кои започувањето на КТ третман, кај пациентки 

кои веќе се лекуваат со оваа терапија, не обезбедува заштита од понатамошна ЛК 

дисфункција (92). Забележавме и студии кои заклучуваат дека пациентите кои се 

лекуваат со инхибитори на ренин-ангиотензин-алдостерон системот (РААС) пред 

отпочнување КТ третман всушност имаат поголема инциденца на МДПКТ (126). 

Објаснувањето можеби се чини многу логично: пациентите кои веќе се лекуваат со 

одредена терапија, имаат специфично КВЗ пред отпочнување на КТ лекување, за кое 

ја земаат препишаната терапија. Со други зборови, овие пациенти се “поболни” од 

останатите, иако можеби ехокардиографските анализи не го потврдуваат тоа со 

употреба на конвенционални методи. Асоцираност меѓу пред-третман употребата на 

инхибиторите на РААС во превенција на МДПКТ не се испитуваше во оваа теза и 

остава можност за некои понатамошни анализи. 

Дијабетес мелитус (ДМ) беше присутен кај 10% од пациентките на почетокот 

на KT терапија. Во текот на лекувањето, две новодијагностицирани пациентки го 

наголемија вкупниот процент на 12%. Истите беа со вредности на HbA1C во рамки 

на умерено добро регулиран дијабетес. Девет годишна ретроспективна студија за 

генетски мутации кои предиспонираат кон АТ индуцирана КТ, укажува дека ДМ е 

поврзан со зголемен ризик од појава на оваа состојба (145). Во мета-анализа на 18 

студии со над 7400 пациенти третирани со АТ, евидентирани се слични заклучоци: 

дијабетес, покачен КП и здебеленост се поврзани со зголемен ризик од АТ 

индуцирана КТ, а истата значително порано се детектира преку влошување на 

GLS% vs. опаѓање на ЛКЕФ% (146). Пушачите во нашата анализа беа застапени со 

28%, а според официјалнитe ESC препораки за канцер третман и КВ токсичност од 

2016 година (14), пушењето е значаен фактор поврзан со зголемен ризик од КТ.  

Во нашата студија, дури 78% од пациентките немаа никаква физичка 

активност, што е очекувано со оглед на високата застапеност на прекумерната 

телесна тежина. Физичката активност пред, за време на лекувањето и по завршување 

на АТ терапија се споменува како ветувачка стратегија за намалување на ризик од 
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потенцијална КТ. Физичката активност ја зголемува КВ резерва, ја подобрува 

срцевата перфузија, ја зголемува максималната кислородна потрошувачка и го 

спречува нејзиното опаѓање при АТ терапија, како и сигнификантно превенира 

опаѓање на ЛКЕФ% (147-149). 

Крајно, само две пациентки имаа дијагноза на СС пред почетокот на КТ 

терапија, при што двете беа со сочувана ЛКЕФ од 55% и 52%. Обете беа обезни, се 

лекуваа од ХТА и дислипидемија, а едната беше дијагностицирана со диабет за 

време на ХТ. Лекувањето на канцер кај пациентите со предегзистирачка СС е 

комплексно и предизвикувачки, со негативно влијание врз двете состојби во 

меѓусебното лекување, па овие пациентки често не се лекуваат со преферираните 

терапевтски протоколи, се соочуваат со прекини во терапијата за канцер, имаат 

севкупна полоша прогноза и значајно повисок морталитет (150).  

Базична кардио-онколошка ризик стратификација 

Кај сите пациентки опфатени во нашата анализа, за време на иницијалниот 

преглед беше изведувана КВ ризик проценка, а согласно планираниот КТ протокол 

со кој се лекуваа. Сите пациентки основно се лекуваа со АТ протокол. 

Стратификацијата според претходно изготвените официјални платформи на ESC 

(22), а прилагодена за АТ протокол, покажа приближно еднаква застапеност на 

пациентките со низок и среден ризик од КТ (47% и 46% последователно) и 7 

пациенки (7%) со висок ризик. Пациентките со низок ризик од КТ беа предимно 

млади, под 45 годишна возраст, оние со среден ризик најчесто се лекуваа од ХТА, а 

во популацијата со висок ризик, доминираа пациентки над 65 години (85,7%). Од 

последните, четири пациентки има артериска хипертензија, дијабетес и беа со 

прекумерна телесна тежина во склоп на метаболен синдром, а две пациентки примаа 

АТ протокол по втор пат, поради претходна малигна болест во минатато, па беа 

проценети за зголемен ризик од КТ поради висока вкупна АТ кумулативна доза. Со 

други зборови, онколозите преферираат да лекуваат “релативно млади и здрави” 

пациенти со ХТ. И соодветната литература сугерира лекување на високо ризичните 

пациенти со помалку токсични канцер протоколи и добра проценка на ризикот од 
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смртност и рекурентност на основната болест во контекст на високиот КВ ризик (21, 

151). Во oпсервациска студија спроведена на 60294 жени со ран стадиум на КД (152), 

мултиваријантната предиктивна анализа покажала дека возраста, ХТА, дијабетесот, 

преткоморната фибрилација, СС, периферната васкуларна болест, ИБС, хроничната 

обструктивна белодробна болест и бубрежна слабост се јавиле како значаен 

предиктивен фактор за појавата на MACE. Десет-годишната инциденца била 40 пати 

повисока согласно повисоката ризик стратификација. Пациентките со повеќе од 

четири РФ имаат значајно поголемо опаѓање на ЛКЕФ% по АТ терапија. Степенот на 

намалувањето е пропорционално поврзан со бројот на присутни РФ, а овие 

пациентки исто така имаат и повисока преваленца на МДПКТ во споредба со 

контролната група без РФ (14,3% vs. 2,8% последователно) (153). И претходно 

споменатиот CARDIOTOX регистар (142) укажува на повисока инциденца на 

значајна КТ и зголемен севкупен морталитет кај пациентки со канцер кои се лекуваат 

со КТ терапија и имаат повисок SCORE ризик (Systemic Coronary Risk Estimation) 

базиран на преваленца на базични РФ во споредба со пациентки со низок SCORE. 

Истиот пребројува 67,4% пациенти со еден РФ (во нашата кохорта пациентки со 

низок ризик), што е значително повеќе од резултатите во нашата анализа, но 

истакнуваме дека овој регистар сумира пациенти со канцер од различна етиологија. 

Во исто време, средната возраст на пациентките кои продолжија да се 

лекуваат и по HER2/neu целен протокол, секвенционално по АТ режим изнесуваше 

52 години, приближно на целокупната кохорта. Сепак, непосредната терапија со АТ 

и спроведената зрачна терапија кај некои од нив, доведе до отсуство на пациентки со 

низок ризик по дополнителната ризик стратификација во однос на HER2/neu 

предложените соодветни платформи (22). Па така, 20 пациентки (62,5%) беа 

класифицирани во среден ризик за херцептинска КТ, а 12 од нив (37,5%) беа со висок 

ризик. Од нив повеќе од полoвина имаа ХТА (54,83%), речиси третина беа со 

прекумерна телесна тежина (32,26%) и само 2 пациентки имаа дијабетес. Според 

понова студија од 2022 година (154), спроведена на 128 пациентки со КД и слична 

средна возраст како групата во нашето истражување, утврденo е значајно опаѓање на 

ЛКЕФ% по две- годишно следење кај пациентките третирани со HER2/neu целна 
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терапија и присуство на ХТА (5,9±2,8, р=0,047), како и кај пациентките со зголемен 

BMI и прекумерна тежина (15,3±5,7, р=0,036) во споредба со контролните групи. 

Ризик стратификација според официјалните HFA-ICOS препораки (155) е одличен 

предиктивен модел за селекција особено на високо-ризичните пациенти и предикција 

на зголемена инциденца на симптоматска или умерена/тешка асимптоматска 

МДПКТ, HR 28,74 (95% CI 9,33-88,5, p<0,001) и  севкупна смртност, HR 7,43 (95% CI 

3,21-17,2, p<0,001). Валидацијата според истата алатка е предиктивна и кај 

пациентките кои се лекуваат со HER2/neu целна терапија (156).  

Лабораториски анализи и нивни промени 

Во нашето истражување, кај сите пациентки на почетокот на студијата се 

изведуваше комплетна анализа и одредување на серумски биомаркери (СБ), а од 

интерес за базичната кардиолошка ризик проценка. За потребите на финалната 

лабораториска проценка се анализираа: трансаминазна активност, деградациони 

продукти, албумински статус и СБ – високо сензитивен Тропонин И (hsTnI). Целта на 

оваа селекција беше да се утврди функцијата на главните метаболизатори на ХТ 

терапија (црн дроб и бубрези), како и директниот серумски носач- албумините, со 

што ризикот од дополнителна КТ, а предизвикана од нивна нарушена функција би 

била минимизирана. Бубрежната функција ја следевме и директно преку 

определување на гломеруларната филтрациона рата (ГФР), а особено внимание беше 

посветено на hsTnI, кој во согласност со актуелните препораки и следејќи одредена 

динамика, се утврдуваше според соодветниот протокол за лекување.  

Базичните вредности на сите лабораториски параметри беа во референтни 

рамки. Средната вредност на ГФР одговараше на средната возраст на пациентките 

(95,3116,06), исто како и вредноста на креатининот (64,1811,57). 

Кај пациентките кои се лекуваа само со АТ протокол и беа со лесен и среден 

ризик од КТ, на контролниот преглед утврдивме значајно зголемување на вредноста 

на АЛТ (р=0,005) и креатининот (р=0,003), како и опаѓање на ГФР (р=0,016). 

Албумините беа значајно намалени (р=0,0001), како што беше и значајно зголемена 

вредноста на hsTnI (р=0,0001) на контролниот преглед, но сé уште во референтни 
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рамки. Средната вредност на порастот на тропонинот од базалната вредност беше -

0,480,18 ng/ml. Во меѓу групната споредба, горенаведените лабораториски промени 

утврдени по завршување на терапијата беа потенцирани кај пациентите со среден АТ 

ризик во однос на оние со лесен, а кај пациентите со висок ризик од АТ 

кардиотоксичност кои имаа зачестени лабораториски контроли се пратеше блиска 

динамика на промените. Имено, лабораториските промени постепено се влошуваа до 

четвртата контрола, која се совпаѓаше со последниот АТ циклус, а потоа се следеше 

нормализирање на вредностите до последниот преглед, но за цело време над 

базалните вредности. Сите промени беа во референтни рамки. И после анализата на 

повеќегрупната споредба во однос на вредностите на последниот преглед кај 

пациентите кои се лекуваа со АТ со сите степени на ризик, покачувањето на 

тропонинот и креатининот и опаѓањето на ГФР беа статистички значајно со најлоши 

вредности кај пациентите со висок ризик на последната контрола. Вредностите на 

ГФР беа споредбено пониски, но да не заборавиме дека оваа популација беше речиси 

во целост над 65 годишна возраст. Низ литературата следиме слични анализи како 

нашите: зголемување на трансаминазната активност, особено вредностите на АЛТ 

како најсензитивен црнодробен маркер и корелација на АТ терапија со ризик од 

хепатотоксичност (157), како и нарушена бубрежна функција и опаѓање на ГФР, која 

е директен предиктор за КТ кај пациентки со ран стадиум на КД кои се лекуваат со 

АТ и HER2/neu целен протокол (158). 

 И корелација согласно АТ ризик се бележеше меѓу гореспоменатите 

параметри, особено со вредноста по завршување на терапијата, а само повисоките 

вредности на тропонинот и пониските вредностите на ГФР значајно корелираа со 

повисокот АТ ризик, како пред, така и по завршувањето на АТ терапија.  

Низ литературата, hsTnI е најчесто пребаруваниот СБ кој ја следи 

миокардната повреда предизвикана од КТ терапија. И актуелните препораки и 

водичи на ESC (21), го вклучуваат порастот на СБ во дефиницијата на лесна и 

умерена асимптоматска МДПКТ. Зголемен TnI непосредно по завршување на АТ 

терапија е предиктор за субсеквентно опаѓање на ЛКЕФ% и ризик од несакани 

збиднувања и до 3 години по завршувањето на ХТ (92). Cardinale со својот тим 
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истражувачи од Миланскиот Институт за Канцер речиси целокупниот свој опус го 

посветуваат на истражувањата на hsTnI и неговата поврзаност со КТ. Во студија 

спроведена на 703 пациенти (93) третирани со високи дози на КТ протокол, 

забележана е инциденца на несакани срцеви збиднувања од само 1%, кај пациентите 

кај кои се регистрирале нормални вредности на hsTnI и ЛКЕФ%. Од друга страна 

пак, кај пациентите со покачени вредности на hsTnI и еден месец по завршувањето на 

AT терапија била забележана значајно повисока инциденца на несакани збиднувања 

во споредба со оние кои имале само почетен пораст на тропонин (84% vs. 37%, р< 

0,001). Бројни други студии ги потврдуваат заклучоците на Миланскиот Институт за 

Канцер (27, 97, 98, 100, 159-161) дека кардијалниот тропонин е предиктивен за 

субсеквентна ЛК дисфункција и опаѓање на ЛКЕФ% кај пациентите кои се лекуваат 

со АТ. Во литературата се среќаваат и студии во кои тропонинот нема значајна улога 

во препознавањето на идна КТ (162). Во нашата анализа пораст на hsTnI над 99тата 

перцентила се забележа кај две пациентки кои се лекуваа со АТ терапија, а трета 

имаше гранична вредност од 1,0ng/ml. Првата пациентка беше со висок КТ ризик и 

имаше пораст на hsTnI после третиот циклус на АТ терапија, а другата беше со 

среден КТ ризик и највисока вредност на hsTnI од 1,770ng/ml, на крај на АТ терапија. 

Контролниот hsTnI после три недели беше во референтни рамки и до крајот на 

следењето 12 месеци по завршување на АТ терапија не се следеа ниту битни 

ехокариодграфски промени кај трите пациентки, иако беа дијагностицирани со 

субклиничка миокардна дисфункција како резултат на пораст на тропонин. Во 

нашата анализа hsTnI не се покажа како предиктор за ниту една ехокардиографска 

промена. Од друга страна пак, hsTnI мерен на крај на АТ терапија беше во значајна 

корелација со повеќето ехокардиографски параметри кои се следеа 12 месеци по 

завршување на АТ терапија. Од нив во литература најчесто се реферираат 

корелациите помеѓу тропонинот и ЛКЕФ% и GLS%, a во нашата анализа вредностите 

на нивните корелации беа r=-0,431; p=0,001 и r=-0,365; p=0,004, соодветно. Овој наод 

е конзистентен со податоците на Cardinale и сор. (163) во нивна студија на 204 

пациентки со КД кои се лекувале со високи дози на ХТ. Во групата пациентки со 

покачени нивоа на cTnI, максимална вредност на овој СБ покажала значајна 
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негативна корелација со максималниот опаѓање на ЛКЕФ% (r=-0,87, p<0,0001). Во 

друга студија спроведена од истите истражувачи, зголемените вредности на TnI, како 

и вкупниот број на примероци со покачен тропонин измерени за време на ХТ, 

покажуваат негативна корелација со максималното опаѓање на ЛКЕФ% за време на 

периодот на следење (r=-0,92, p<0,0001 и r=-0,93, p<0,0001 последователно) (95). Во 

лонгитудинална, проспективна студија и вклучени 323 пациенти со КД следени во 

период од 3,7 години во однос на динамика на промените на СБ при третман со АТ 

терапија, мултиваријантната анализа покажа дека покачен тропонин на крај на АТ 

терапија е асоциран со двојно зголемен ризик од развој на МДПКТ (HR 2,01; 95%CI 

1,00-4,06, p=0,052) и истиот бил позитивен кај 41,8% од испитаниците (164). 

Она на кое треба да се посвети особено внимание е дефинирање на 

критериумите за биомаркерската евалуација, со цел утврдување на прогностичката 

вредност на cTn во дијагностицирање на асимптоматска МДПКТ. По објавувањето на 

официјалните водичи за кардио-онкологија од ESC (21), 118 испитаници од студијата 

PRADA (Prevention of Cardiac Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy) (27) 

беа повторно евалуирани за инциденцата на МДПКТ, согласно новите препораки. Па 

така, резултатите значително се разликувале од предходните анализи, со високи 

47,8% на пациенти со асимптоматска МДПКТ, од кои 45,2% дијагностицирани врз 

основа на зголемување на сTnT над 99-тата перцентила од референтната вредност, 

прилагодена за специфичниот пол и на крај на АТ терапија. Преку целото 

истражување, пациентите пак, кои биле следени преку мерење на нивото на cTnI 

покажале пониска инциденца на лесна асимптоматска МДПКТ, која на крајот од 

периодот на АТ терапија изнесувала само 10,4%. Доколку пациентите биле следени 

со тропонин кој не бил прилагоден за полот т.е. неутрална вредност, инциденцата на 

МДПКТ била значително пониска: 20,9% кај пациентите следени со cTnT и 6,1% кај 

пациентите следени со cTnI. Официјалните ESC водичи за следење на пациентите 

кои се лекуваат со канцер токсична терапија не прецизираат кој тип на тропонин 

треба да се следи во тек на лекувањето, ниту дали референтната вредност треба да се 

прилагодува според полот. Во нашата анализа пациентките се следеа со hsTnI и тој не 

беше прилагоден според полот. Толкувањето на покачените нивоа на cTn во тек на 
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следењето на пациентките кои се лекуваат со канцер терапија, заслужува особена 

внимателност, имајќи предвид дека порастот на тропонин е чест, особено кај 

пациентките кои се лекуваат со АТ, обата маркери имаат различна биокинетика, а 

cTnI поседува поголема предиктивна вредност за КВ во однос на не-КВ морталитет. 

Кај пациентите кои продолжија со терапија и согласно HER2/neu целниот 

протокол, беше забележан континуиран пораст на креатининот, додека истовремено 

се регистрираше намалување на ГФР, при што сите овие промени беа со мала 

статистичка значајност и секогаш во референтните рамки. Вредностите на hsTnI 

достигнаа највисока вредност на третата контрола, односно на средина на 

херцептинската терапија, но статистички значајни разлики беа забележани само во 

меѓугрупната споредба, и тоа кај пациентките со умерен АТ ризик во однос на оние 

со лесен, по завршувањето на АТ терапијата (почеток на HER2/neu целната терапија). 

Кога пациентките се споредуваа согласно херцептинскиот ризик, покачените 

вредности на hsTnI, не беа статистички значајни во ниту еден момент. Ист впечаток 

добиваат и Posch и сор. (165) во својата студија, каде траекторијата на покачениот 

hsTnI не корелира со херцептинскиот ризик за КТ. Cardinale и сор. (94) во студија со 

вклучени 251 пациент покажуваат дека КТ предизивикана од trastuzumab била 

почеста кај пациентите кои имале покачени вредности на тропонин (62% vs. 5%, 

р<0,001), опоравувањето на ЛКЕФ% било значајно поретко (35% vs. 100%, р<0,001) и 

тропонинот бил единствениот независен предиктор за trastuzumab предизвикана КТ. 

Пациентите со детектибилен тропонин имале 23 пати поголем ризик од намалување 

на ЛКЕФ>10%, но помалку од 50%, како и три пати поголем ризик од неопоравување 

на ЛКЕФ% по прекин на терапијата со trastuzumab. Во нашата анализа три пациентки 

кои продолжија секвенционално да се лекуваат со HER2/neu целна терапија после АТ 

протокол имаа покачени вредности на hsTnI. Кај сите три пациентки, абнормалните 

вредности се регистрираа во различни временски точки. Првата, по завршување на 

АТ терапија, втората во средина на терапија со херцептин (6 месеци по отпочнување 

на истата) и кај последната на крајот на херцептинската терапија (12 месеци од 

отпочнување на истата). Особено внимание насочуваме кон наодот на покачениот 

тропонин токму на крајот на херцептинската терапија кај една од пациентките, за кое 
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немаме објаснување и потребно е дополнително следење и зачестени контроли. Во 

нашата анализа каде ја испитувавме предиктивната вредност на тропонинот во однос 

на промените на ехокардиографските параметри, средната вредност на тропонинот 

при последното мерење се појави како единствена независна варијабла за големината 

на e’TDI како просек после терапија само кај пациентките со висок ризик од 

херцептинска токсичност. Слични споредби не најдовме во литературата. И други 

студии укажуваат на чести покачени вредности на тропонинот за време на HER2/neu 

целна терапија, но имаат различни ставови за нивната значајност. (98, 102, 161, 164, 

166) Транзиторен пораст на cTnI е предиктивен за појавата и степенот на опаѓањето 

на ЛКЕФ% (244). Според Kilickap и сор. (167) покачените вредности на тропонинот 

се предиктивни и за идна дијастолна дисфункција, а во литературата се среќаваат и 

доста студии кои не го поврзуваат тропонинот со trastuzumab индуцирана КТ, исто 

како во нашата анализа (168, 169). Од вкупно 124 мерења кај пациентките кои се 

лекуваа со целна терапија, hsTnI беше покачен само во три случаи, кај три различни 

пациентки и во три различни временски точки. Покачениот тропонин не корелираше 

со повисокиот херцептински ризик, но значајно корелираше со повисокиот АТ ризик 

и тоа во двете временски точки; и на почетокот и на крајот на АТ терапија (r=0,383; 

p=0,033 и r=0,441; p=0,013 последователно). Студија со слична методологија на 

следење како нашата анализа, реферира и слични резултати во однос на покачените 

нивоа на тропонин измерени на крај на АТ терапијата (98).  

Како и да е, и кај толкувањето на покачениот тропонин во однос на 

предикцијата на trastuzumab индуцираната КТ неопходно е да се посвети особено 

внимание. Препораките на ESC не прецизираат кога и кој тип на тропонин треба да 

се мониторира кај пациенти кои се лекуваат со HER2/neu целна терапија, ниту, пак, 

дали референтните вредности треба да се оценуваат во однос на неутралната горна 

граница. Мета-анализа на 61 студија со вкупно 5691 пациент (166) не укажува дека 

hsTn е супериорен во однос на конвенционалниот тропонин, во предикција на ЛК 

дисфункција, ниту дека има поголема сензитивност и специфичност за детекција на 

намалена ЛКЕФ%. Сметаме дека во блиска иднина, препораките за проценка на ЛК 



 

285 
 

дисфункција предизвикана од канцер токсична терапија со помош на СБ, ќе треба да 

бидат ревидирани и формулирани со поголема прецизност. 

Систолна функција на левата комора 

Систолна функција кај пациентките третирани по антрациклински протокол 

Антрациклините претставуваат основен стандард во антиканцер терапијата кај 

пациентките со новодојагностициран КД применувани како прва терапевтска линија. 

Во мета-анализа која вклучила 123 рандомизирани студии со учество на 100 000 жени 

(170), споредбата на различни ХТ режими кај рана форма на КД, колаборативна група 

на истражувачи утврдила дека примена на стандардни, ефикасни АТ режими е 

поврзана со намалена смртност за 36% во споредба со пациентки кои не се лекуваат 

со ХТ. И понова мета-анализа од 2023 година (171), спроведена на ист број 

испитаници укажува дека пациентките кај кои се применуваат АТ протоколи во 

лекувањето на раните стадиуми на операбилен КД имаат до 14% помал ризик од 

рецидив на болеста во споредба со оние третирани со монотаксански режими без АТ. 

Но, во исто време терапијата со АТ претставува значаен и независен ризик фактор за 

КТ и кардиомиопатија (124), особено кога секвенционално се продолжува со 

HER2/neu целна терапија (OR= 2.735, 95%CI=1.338-5.592, p=0.006) (172), како што се 

забележа и во нашата студија. 

Во нашата анализа сите 100 пациентки првично се лекуваа со АТ протокол, а 

лекувањето опфаќаше 4 циклуси на АТ терапија, на три неделни интервали. Средната 

АТ доза изнесуваше 396,1440,21мг, односно од 280-480mg, а индексирана доза 

изнесуваше 220,4013,88 mg/m2 т.е во терапевтска широчина од 177,8-247,0 mg/m2. 

Само пет пациентки беа лекувани со АТ во индексирана доза повисока од 

стандардната, а која според официјалните препораки (22) се смета за значајна во 

контекст на потенцијалната појава на значаен КТ ефект (>240,0 mg/m²). Тие 

пациентки беа релативно млади, со низок ризик од развој на КТ и во понапреднат 

pTNM стадиум на болеста. И актуелната литература укажува дека просечната 

администрирана доза на АТ во стандардни вредности (240,0 mg/m2), е слична на 
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дозата што ја примиле пациентките во нашето истражување (170). Корелацијата 

помеѓу вкупната АТ доза и појавата на МДПКТ, односно значајно опаѓање на 

ЛКЕФ% е добро документирана (173-175). Но, во рамките на нашето истражување, 

опаѓањето на ЛКЕФ% не беше во значајна корелација со вкупната АТ доза. 

Објаснувањето за тоа, најверојатно се должи на релативно “ниската” вкупна АТ доза 

и релативно “младата” средна возраст на испитаниците од 55 години. Во исто време и 

над 90% од пациенткте беа со низок и среден базичен ризик од развој на КТ. Иако 

ниту ниските АТ дози не може да се сметаат за целосно “безбедни” (176), и други 

истражувања укажуваат на слаба корелација помеѓу АТ доза и појавата на КТ, 

доколку основните карактеристики на испитаниците се идентични со оние во нашето 

истражување (124, 177). Седумте пациентки со висок ризик од КТ беа третирани со 

пониска вкупна АТ доза (177,8-221,65 mg/m2), а една од пациентките се лекуваше со 

АТ по втор пат, поради новодијагностициран КД на контралатералната дојка 18 год 

подоцна и прими најниска доза во целата испитувана група. Во ретроспективна case-

control студија спроведена на 2196 испитаници, подгрупата на пациенти лекувани со 

АТ терапија имале двојно поголем ризик од развој на СС во тек на 15 годишно 

следење во однос на контролната група и при тоа не била забележана значајна 

корелација помеѓу вкупната, индексирана кумулативна АТ доза и ризикот од развој 

на СС (178), што сугерира дека секоја поединечна АТ доза е кардиотоксична. АТ 

кардиотоксичност е долгорочна и бројни студии реферираат дека КТ не е 

ексклузивна само за првата година од завршување на лекувањето, туку е со 

кумулативен ризик кај преживеаните од канцер. (179, 180) 

Промените на ехокардиографските параметри за проценка на систолната 

функција за време на АТ терапија се чести. Овие промени се резултат на комплексен 

процес на срцева ремоделација која настанува како резултат на акутна или хронична 

стресна состојба од било која природа, во нашиот случај, КТ терапија. Коморната 

ремоделација опфаќа каскада на молекуларни, морфолошки и функционални промени 

кои влијаат на сите клеточни миокардни структури, со конечна цел прилагодување на 

присутната стресогена нокса (181). Поедини студии укажуваат дека промените на ЛК 

крајно-дијастолен волумен (дијастолно ремоделирање) е водечката промена која 
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доведува до нарушена срцева функција асоцирана со КТ, а неговата базична вредност 

е главен предиктор за ЛК дисфункција. Други студии сведочат за нарушување на ЛК 

контрактилитет како примарен инсулт кој води кон понатамошна ЛК дисфункција 

(182-184). Контроверзите околу примарниот процес на ЛК дисфункција наведуваат на 

потреба од детални анализи на сеопфатни параметри кои ја опишуваат систолната 

функција. Токму затоа во нашата анализа, изведовме темелна проценка на повеќе 

клучни параметри.  

Систолна функција кај пациентките третирани по антрациклински протокол со 

лесен и умерен степен од ризик за кардиотоксичност 

Пациентките лекувани исклучиво со АТ протокол, кои припаѓаа на групата со 

низок и умерен ризик за развој на КТ (n=61), беа следени согласно актуелните 

препораки за време на онколошкиот третман и до првата година по неговото 

завршување, период во кој се забележуваат најзначајните промени во срцевата 

функција, како на клиничко, така и на субклиничко ниво (22). Кај пациентките 

забележавме значаен пораст на ЛК димензија во дијастола (ЛКДд) и систола (ЛКДс), 

речиси на сите прегледи, но и покрај тоа, крајното мерење остана во референтни 

рамки. Средната процентуална промена на ЛКДд 12 месеци по завршување на АТ 

терапија изнесуваше -4,578,40%, а на ЛКДс -6,9611,33%. Во истата временска 

рамка, над 5% зголемување на димензиите имаа повеќе од половина од пациентките 

(62,3% и 47,5% соодветно). Во литературата промените на ЛК димензии како 

резултат на КТ, ретко се опишуваат, повеќе во контекст на промена на ЛК волумени. 

Студиите на анимални модели со глувци третирани со doxorubicin, покажуваат 

промени слични на дилатационата кардиомиопатија, односно зголемени вредности 

на ЛКДд и ЛКДс, кои корелираат со зголемување на вкупната кумулативна АТ доза 

(185). Во литературата пронајдовме и податок дека зголемувањето на ЛКДд и ЛКДс 

(секоја за 5mm) претставува предиктор за појавa нa MACE кај пациенти кои се 

лекуваат со АТ (HR 1.38, 95% CI 1,08-1,76, p<0,0001 и HR 1.50, 95% CI 1,15-1,95, 

p=0,003 последователно) (65). Во нашата анализа на линеарна регресија, ЛКДс се 

јави како независен предиктор за влошување на GLS% после терапија. При тоа, за 
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секоја единица милиметар пораст на ЛКДс доаѓа до влошување на GLS% после 

терапија за 0,148% (95%CI -0,282-(-0,014), p=0,031). Промените на дебелината на 

задниот ѕид (ЗЅд) и меѓупреткоморната преграда (МКПд) пратеа тренд на постепено 

опаѓање, но само промените на ЗЅд беа статистички значајни. И тука во 

пребарувањето, литературата не беше опширна, па нашите податоци успеавме да ги 

споредиме со студија на педијатриска популација лекувана со АТ и следена во 

период од 12 месеци, која покажа значајно намалување на дебелината на ѕидовите и 

зголемување на ЛКДс димензија (186). Овие промени укажуваат дека главниот 

процес на срцево ремоделирање како доцен феномен на КТ се базира на прогресивно 

истенчување на коморните ѕидови како резултат на континуирана миокардна загуба, 

фиброза и апоптоза, намалување на миокардната маса и зголемување на ЛКДс. 

Промените на ЛК крајно дијастолен (ЛККДВ) и систолен волумен (ЛККСВ), како и 

нивните индексирани вредности (ЛККДВИ и ЛККДСИ соодветно) покажаа 

статистички значаен пораст во однос на базалните вредности. Овие резултати се во 

согласност со податоците од достапната литература и се објаснуваат со претходно 

опишаните механизми на срцево ремоделирање кај пациентите подложни на КТ 

терапија (182-184). Средната промена на ЛККДВИ 12 месеци по завршување на АТ 

терапија изнесуваше -13,8415,56%, а на ЛККСВИ -18,6324,54%. Над 5% 

зголемување на димензиите имаа повеќе од половина од пациентките (68,9% и 70,5% 

соодветно). Промените во однос на ЛК волумени се чести, но кај пациентките со ран 

стадиум на КД и низок ризик од КТ се чини дека не се асоцирани со зголемен ризик 

од СС. (187)  

За промени во однос на ЛК маса (ЛКМ) во литературата се објавуваат 

различни резултати. Посигурни евалуации секако се добиваат со следење на 

пациенти со помош на срцевата магнетна резонанса (СМР) која најверојанто ќе успее 

да го заокружи ремоделацискиот континуум и во однос на ЛКМ: во тек на актуелната 

КТ терапија со АТ се бележи лесен пораст на ЛКМ, а како резултат на зголемен 

миокарден едем и зголемен вонклеточен волумен во Т2 секвенците, како последица 

на токсично оштетување (193), за да крајно, со подолготрајно следење ЛКМ опадне, 

како последица на создавање на миокардна лузна и кардиомиоцитна атрофија (73, 
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77). Avelar и сор. (187) не бележат значајни промени на ЛКМ, но го истакнуваат 

нејзиното намалување кај пациентки лекувани со АТ или HER2/neu целна терапија во 

ран стадиум на КД. Редукција на ЛКМ е асоцирана со влошување на СС независно од 

ЛКЕФ%, а индексираната вредност кај пациенти со етаблирана АТ индуцирана 

кардиомиопатија е предиктор за несакани КВ збиднувања. Истовремено, пациентите 

кои се лекуваат со АТ губат приближно 5 грама повеќе ЛК маса во споредба со 

пациентите кои не примале АТ (188), а Smith и сор. (189) покажуваат значајно 

наголемување на ЛКМ три дена по терапија со АТ и оценуваат дека истото е 

предиктор за опаѓање на ЛКЕФ% после една година. Иако промените не покажаа 

статистичка значајност, резултатите од нашата анализа на ЛКМ ги следеа податоците 

од постоечката литература: на крајот од АТ терапијата, вредностите на ЛКМ беа 

зголемени во однос на базалните, додека по 12 месеци од завршувањето на 

лекувањето беше забележано опаѓање при што тие паднаа под базалните вредности.  

Сериска проценка на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) е најчесто 

употребувана техника за следење на систолната функција кај пациентите третирани 

со КТ терапија. Нејзината ехокардиографска проценка е широко достапна, промените 

се лесно репродуцибилни, но истовремено покажуваат значајна варијабилност: како 

предизвикани од промени на волуменскиот статус, кои се често присутни кај овие 

пациенти, така и од субјективноста на испитувачот. Како и да е, опаѓањето на 

ЛКЕФ% е најчесто користен критериум во дефиницијата на ЛК дисфункција 

асоцирана со канцер КТ терапија, при што нејзината базична вредност е независен 

предиктор од појава на СС кај пациенти кои се лекуваат со АТ и/или trastuzumab. (46, 

65) Во нашата анализа ЛКЕФ% бележеше статистички значајно намалување до 

крајот на АТ терапија, за потоа да остане стабилна до следењето 12 месеци подоцна. 

Средното процентуалното намалување изнесуваше -1,466,54% (максимално опаѓање 

од 15,28%), при што значително намалување од >10% беше забележано само кај 8,2% 

од пациентките, недоволно за дијагноза на ЛК дисфункција според постарите 

литературни податоци, бидејќи сите измерени вредности останаа во референтните 

рамки. Следењето со 2Д методот по Симпсон може да даде варијабилност на 

мерењата и до 10% (66), а ЛКЕФ% во референтни рамки како во нашата анализа не 
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исклучува систолна дисфункција (64). Во студија изведена на 140 пациентки со КД, 

вредностите на ЛКЕФ% останале стабилни седум дена по започнување на АТ 

терапија, но истовремено се забележала редукција на миокардната деформација од 

22%, што укажува на постоење на субклинички промени (190). Сигнификантно 

опаѓање на ЛКЕФ% претставува доцна ехокардиографска манифестација, па 

почувствителни методи како СМР и одредување на ЛК деформација се неопходни за 

суптилна проценка на ЛК функција.  

Ударниот и минутен волумен, како и нивните индексирани вредности пратеа 

тренд на континуиран раст во текот на целата анализа со статистички значајни 

разлики во сите временски точки и истото не не изненади со оглед на срцевата 

фреквенција која често беше на горната референтна граница. Tei indexot (индекс на 

миокардната перформанса) е маркер предложен за проценка на систолната фунција 

кај пациентите со карцином според последните официјални препораки (22), но 

нашата анализа следеше флуктуациски вредности, без статистичка значајност. 

Студија на мала група пациенти лекувани со АТ поради хематолошки малигнитети го 

издвојува Tei index како значаен за рана предикција на ЛК систолно нарушување, во 

корелација со зголемените ЛККСВ и УВ, но не и со ЛКЕФ% (191). Анализата на 

систолното движење на митралниот прстен кон врвот на срцето (MAPSE), како и 

врвната ткивна брзина мерена на ниво на митралниот прстен во систола со Ткивен 

Доплер (s’TDI) покажаа сукцесивно намалување во нашата анализа, со статистичка 

значајност во повеќето мерења. Во рамки на шестмесечна проспективна студија 

спроведена на 78 пациенти подложени на АТ терапија, забележано е значајно 

намалување на вредностите на MAPSE и s’TDI (9% и 11%, последователно), но само 

кај 3% во однос на редукција на ЛКЕФ%. (192)  

Севкупниот впечаток е дека систолната функција покажуваше динамика на 

прогресивно влошување на параметрите, како ЛК димензии, волумени, ЛК маса или 

движењата на митралниот прстен проценети со М-mode и Ткивен Доплер. Сепак, 

следењето само на ЛКЕФ% кое остануваше во референтни рамки во сите точки на 

набљудување, не укажуваше на значајна загриженост за изразена КТ, ниту на 
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дијагноза на ЛК дисфункција, што е во согласност со наодите од други студии (190, 

193).  

Кога направивме поделба на пациентките во група со низок и среден ризик од 

КТ, добивме уште појасна слика за влошени параметри кај пациентите кои базично 

припаѓаат на група со повисок ризик. Меѓугрупната анализа покажа дека една година 

по завршувањето на АТ терапија, пациентките со среден ризик за КТ имаа поголеми 

димензии на ЛК во споредба со пациентките со низок ризик, при што значајно 

понагласено беше зголемувањето на ЛКДс.  

Почетното зголемување на ЛКМИ кое претходно го опишавме и се јавува како 

резултат на клеточен едем и се совпаѓа со пикот на АТ терапија беше забележано 

само кај пациентките со среден ризик, кои покажаа зголемени вредности на ЛКМ во 

однос на оние со низок ризик. Се чини логично дека механизмите на ремоделирање 

се одвиваат со поинтензивна динамика кај пациентите со повисок ризик. 

И другите параметри кои се следеа за проценка на систолната функција, по 

меѓугрупната анализа покажаа значително полоши вредности кај пациентките со 

среден ризик од КТ. Вредностите на фракционото скратување (ФС%) достигнаа 

вредности под долната граница (34,83±3,14) на последното мерење, а Tei indexot за 

цело време имаше абнормални вредности. Вредностите на УВи, МВи, MAPSE и s’ 

TDI беа пониски кај пациентките со среден ризик и веројатно се должеа на почетно 

систолно нарушување. Статистички значајни промени на пониски вредности на s’ 

TDI се бележат и три години по завршување на АТ терапија (194). 

Литературата најчесто се фокусира на идентификација на предиктори за 

докажување КТ (најчесто опаѓање на ЛКЕФ>10% и вредности <50% или 53%), со 

ограничен број студии кои анализираат предиктори во однос на другите 

ехокардиографски параметри. Па така во студија на Cardinale и сор. (37), ЛКЕФ% на 

крај на АТ терапија (HR 1,37, 95% CI 1.33-1,42 за секој процент намалување) и 

кумулативната АТ доза (HR 1,09, 95% CI 1.04-1,15 за секои 50mg/m2 наголемување 

на дозата) се реферираат како независни предиктори за КТ. Во нашата анализа на 

линеарна регресија, ЛКЕФ% се издвои како независен предиктор за влошување на 

ФС% после терапија, како и за влошување на GLS% и зголемување на бројот на 
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сегменти со LS% <13%, откако дополнително ги додадовме ЛКДд/с со кои тие имаа 

значајна корелација. При тоа за секоја единица опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање 

на ФС% после терапија за 0,439% (95%CI 0,301-0,577, p=0,0001), влошување на 

GLS% после терапија за 0,121% (95%CI 0,012-0,230, p=0,030), и зголемување на 

бројот на сегменти со LS%<13% после терапија за 0,251 (95%CI -0,368-(-0,134), 

p=0,0001). Вкупната АТ доза се издвои како независен предиктор за зголемување на 

ЛК дијастолна и систолна внатрешна димензија и за секоја единица mg зголемување 

на АТ доза доаѓаше до зголемување на ЛКДд и ЛКДс после терапија за 0,028mm 

(95%CI 0,10-0,046, p=0,003) и 0,016mm (95%CI 0,004-0,028, p=0,009), последователно 

Систолната функција кај пациентките третирани со антрациклински протокол 

и висок степен од ризик за кардиотоксичност 

Седумте пациентките кои беа со висок степен на ризик за развој на КТ имаа 

зачестени контроли, вкупно четири, во првата година по завршување на АТ терапија. 

Од важност е да се напомене дека во оваа група, сите пациентки по АТ терапија, 

продолжија да се лекуваат со зрачна терапија. Шест пациентки веќе се лекуваа со 

АКЕ инхибитори поради придружна ХТА, а четири пациентки се третираа со бета 

блокатори. Иако ефектите на кардиолошката терапија врз превенција од можна КТ не 

беа предмет на нашите цели, сепак истакнуваме дека претходно препишаната 

терапија е во согласност со официјалните препораки кои сугерираат високо ризични 

пациенти од КТ превентивно да се третираат со терапија која предизвикува РААС 

блокада, а поради претходна ХТА или по било која друга индикација. 

Во однос на ехокардиографската анализа на промените кои ја отсликуваат 

систолната функција, некои промени бележеа значајни разлики од оние кај 

пациентките со низок и умерен ризик од КТ. Па така, ЛКДд и ЛКДс на крајот на АТ 

терапија ги надминаа референтните вредности и останаа абнормално наголемени и до 

крајот на следењето. Средната процентуална промена на ЛКДд, 12 месеци по 

завршување на АТ терапија изнесуваше -8,998,34 %, а на ЛККс -15,2414,47%, што 

е двојно поголема во споредба со пациентките со низок и умерен ризик (-4,578,40% 

и -6,9611,33%, последователно), а иста динамика следеше и процентуалната 
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промена на димензиите над 5% кои беа значајно наголемени особено во однос на 

систолната димензија (85,7% vs. 62,3% последователно). И дебелината на ЛК ѕидови 

(МКП и ЗS во дијастола), како и вредностите на MAPSE и s’TDI исто така бележеа 

сукцесивно опаѓање, а вредностите на МКП беа за цело време над референтните 

граници исто како и кај пациентките со среден ризик од КТ. Во литературата не 

најдовме конкретни податоци за промената на овие варијабли со кои би ги 

компарирале нашите податоци специфично за пациенти со висок ризик од КТ. 

Промените на ЛК крајно дијастолен (ЛККДВ) и систолен волумен (ЛККСВ), 

како и нивните индексирани вредности (ЛККДВИ и ЛККДСИ, последователно) 

покажаа значаен пораст во однос на базалните вредности, но со вредностите во 

референтни рамки на едно-годишната контрола. На средина од АТ терапија (првата 

контрола) се бележеше лесно опаѓање на систолните волумени, но за истото немаме 

објаснување дали е клинички значајно или е случаен наод, особено поради малиот 

обем на испитуваната група. Дополнително, во оваа временска точка не беа 

забележани други неочекувани отстапувања кај останатите параметри кои ја 

отсликуваат систолната функција. Сите апсолутни вредности на параметрите беа 

поголеми во споредба со пациентките со лесен и среден степен од КТ, а и средните 

процентуални промени на индексираните волумени 12 месеци по завршување на 

терапијата беа со повисоки вредности: -16,3322,92% и -24,4939,55% за ЛККДВИ и 

ЛККСВИ последователно. И овде, промените во ЛК волумените се анализираат во 

рамките на претходно објаснетите механизми на ремоделирање, како составен дел од 

компензаторната каскада на одговор на акутен стрес предизвикан од КТ (182-184), а 

предиктивната вредност на наголемен ЛККСВИ во однос на субсеквентно опаѓање на 

ЛКЕФ% веќе претходно го споменавме (195).  

Претходно споменатите динамички промени во однос на ЛКМ кои ги следат 

промените на молекуларно ниво, беа особено изразени кај пациентите со висок ризик 

од КТ. Највисока вредност на ЛКМ беше забележана на вториот преглед т.е. на 

крајот на АТ терапија, а потоа постојано се намалуваше до крајниот преглед, 12 

месеци од завршување на терапија и за цело време беше над референтната рамка.  

Редукцијата на ЛКМ е пропорционална со степенот на кардиомиоцитното 
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оштетување, а во истражувањата спроведени со СМР, индексираната ЛКМ покажува 

негативна корелација со вкупната АТ доза (r=-0,67, p<0,001) (73, 77). 

ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) како и кај останатите пациентки бележеше 

сукцесивно опаѓање, но значајно најголемо намалување беше забележано при третата 

контрола, односно три месеци по завршувањето на ХТ протоколот, кој се совпаѓаше 

со циклусот на зрачната терапија (РТ). Дали РТ беше причина за овие промени не 

можеме со сигурност да заклучиме, но оваа контрола имаше статистички најзначајни 

промени во однос на сите претходни контроли. Средното процентуално намалување 

на ЛКЕФ% три месеци по завршување на АТ терапија изнесуваше -6,75,87% и 

истото беше поголемо од тоа по 12 месеци кое изнесуваше -5,476,29%. Над 10% 

опаѓање на ЛКЕФ% имаа 28,6% од пациентките на претпоследната контрола (3 

месеци по завршување на АТ терапија), а на последната, по 12 месеци тој процент 

беше преполовен и изнесуваше 14,3%. Како и да е, спoредувајќи ја оваа вредност со 

пациентките со низок и среден ризик од КТ, истиот беше значително поголем (14,3% 

vs. 8,2%, последователно). Апсолутната вредност на ЛКЕФ% за цело време беше во 

референтни рамки, па истата не беше доволна за идентификација на значајна ЛК 

дисфункција според официјалните критериуми на онколошките здруженија.  

Ударниот волумен индексиран за површината на телото (УВи) беше понизок 

споредбено со пациентките со лесен и среден KT ризик, што сепак наметнуваше 

сомнеж дека вредностите на ЛКЕФ% во референтни рамки и не баш дека одсликуваа 

“сочувана” систолна функција. Динамиката на промените ја следеше онаа на ЛКЕФ% 

т.е. вредностите растеа до третиот преглед кога УВи беше понизок од останатите 

контроли. Како и да е, овие промени не треба да ги занемариме со оглед на фактот 

што промени на повеќе варијабли се совпаѓаат токму во оваа временска точка. Па 

така, во голема студија на Cardinale и сор. (37) спроведена кај 2625 пациентки 

лекувани со АТ (27% од нив и со зрачна терапија) и следени во просек околу пет 

години, пикот на АТ кардитоксичност бил 3,5 месеци по завршување на терапијата 

кое комплетно поистоветува со нашите анализи, но само кај пациентите со висок 

ризик. Напоменуваме дека, ехокардиографски преглед кај пациентките со лесен и 
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среден ризик од КТ не се извршуваше 3 месеци по завршување на АТ терапија, 

поради кое не сме сигурни дека овој заклучок не одговара и на таа популација.  

Директна компарација варијабла со варијабла и тоа конкретно кај високо 

ризични пациентки не успеавме да најдеме во актуелната литература. Како што 

претходно кажавме, рандомизираните клинички студии и проспективните анализи 

преферираат “посигурна” популациска група на испитаници, па истите не се 

разработени во големи студиски програми. Од она што се пронаоѓа како податок е 

дека овие пациентки бараат поагресивен пристап во однос на динамиката на 

следењето за време на КТ третман, како и понатамошно долгорочно следење (196), 

контролата на РФ во склоп на примарната превенција е облигаторна (14), 

отпочнување превентивна терапија е препорачана согласно мултиплите 

коморбидитети (22), а раната дијагноза на евентуална ЛК дисфункција e круцијална 

во однос на преземање навремени терапевтски мерки (197). Она што сигурно е 

познато е фактот дека кај пациентите со висок степен од КТ (повеќе од 5 ризик 

фактори) утврдено е значајно поголем опаѓање на ЛКЕФ% после ХТ во споредба со 

пациентите без РФ (-9,310,8% vs. -2,210,2%, p=0,02) и истите покажуваат поголема 

тенденција да развијат ЛК дисфункција (153). Пациентите со висок ризик за КТ имаат 

и значително зголемена инциденца на MACE, и тоа за 2 до 6 пати согласно 

поголемата индексација на ризик од КТ (198).  

Систолната функција кај пациентките третирани со HER2/neu целна терапија 

секвенционално по претходен антрациклински протокол  

Воведувањето на целно-насочената терапија во третманот на пациенти со 

прекумерна експресија на HER2/neu онкогенот претставува револуција во областа на 

клиничката онкологија. Со воведување на trastuzumab како HER2/neu целна терапија 

во комбинација со стандардна ХТ, прогнозата на овие пациенти сигнификантно се 

подобри, со намалување на апсолутниот десетгодишен ризик од рекурентност на 

канцерот за 9% (95%CI 7.4-10.7, p<0,0001), на смртноста поради КД за 6,4% (4.9-7.8, 

p<0,0001) и на севкупниот морталитет за 6,5% (95%CI 5.0-8.0, p<0,0001) (199). 

Терапијата со trastuzumab значително го продолжува периодот до прогресија на 
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болеста, ја зголемува стапката и времетраењето на терапевтскиот одговор, го 

подобрува вкупното преживување и го намалува ризикот од смрт за 20% кога се 

применува како прволиниска терапија кај пациенти со HER2/neu позитивен КД (200).  

Речиси целото внимание во однос на сериозноста на несаканите ефекти по 

воведување на оваа терапија се насочи кон неочекуваната појава на срцевата 

дисфункција. Употребата на целна терапија со trastuzumab е независен предиктор за 

МДПКТ (RR 5.080, CI 2.998-8.609, p<0,001) (201). ЛК дисфункција се манифестирала 

кај значаен процент од лекуваните и претставувала најчеста причина за прекин на 

целната терапија. опаѓањето на ЛКЕФ% најчесто бил предвидлив, асимптоматски и 

се контролирал со терапија, а се манифестира најинтензивно кај пациенти кои се 

лекуваат по претходен АТ протокол (202). Прв, Slamon и сор. (200) реферираат 27% 

на пациенти со кардијална дисфункција лекувани со АТ и trastuzumab, релативно 

значајно повеќе од оние кои се лекувале само со АТ проколол и биле 8%. Слични 

податоци објавува и Seidman со сор. (53) но загрижувачки е што во неговиот преглед, 

дури 75% од пациентите кои развиле КТ предизвикана од trastuzumab биле 

симптоматски! После овие почетни сознанија, големи рандомизирани клинички 

студии во фаза 2 и 3 темелно ги разгледуваат претходните заклучоци. Истите 

комбинирале повеќе тераписки режими на адјувантна trastuzumab терапија со 

стандардните ХТ протоколи со цел изнаоѓање на најдобрата и во исто време 

најбезбедната комбинација. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

(NSABP) trial B31 и North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) trial N9831 (134, 

203) по увидот дека пациентките кои не примаат trastuzumab имаат значително 

полоша прогноза (133 vs. 261 онколошки збиднувања), продолжуваат заеднички да ги 

следат пациентите (9,4 и 12,8 годишно следење соодветно) и на три-годишната 

контрола реферираат разлика меѓу кумулативната инциденца на симптоматска СС од 

3,3% кај пациентите кои се лекуваат со АТ+trastuzumab споредбено со оние кои се 

лекуваат само со АТ протокол (4,1% vs. 0,8% соодветно). 80% од пациентите со СС во 

trastuzumab групата биле асимптоматски, а 19% од пациентите ја прекинале целната 

терапија поради кардијални причини- асимптоматско опаѓање на ЛКЕФ% (134). 

Слични податоци се следеле и на седум-годишната контрола (4,0% vs. 1,3%) (46), а и 
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во NCCTTG N9831 студијата (47) по шест-годишно следење кумулативната 

инциденца на кардијални збиднувања во режимите кои содржеле trastuzumab била 

3%. И во HERA студијата (Herceptin Adjuvant Trial) (131) со над 5000 испитаници, 

која споредувала едно- vs. две-годишна терапија со trastuzumab, тешка КТ е 

забележана кај 0,5% од лекуваните со целна терапија, но асимптоматско опаѓање на 

ЛКЕФ% е регистриран кај 7,08% од пациентите по две години од започнувањето на 

терапијата во споредба со 4,1% кај оние кои примале терапија една година. И по 

просечно следење од 3,6 години, инциденцата на кардијални збиднувања останала 

ниска, но значително повисока кај пациентите лекувани со trastuzumab: тешка СС- 

0,8% vs. 0,08%; значајно опаѓање на ЛКЕФ%- 3,6% vs. 0,6%. 78,1% од несаканите 

збиднувања биле регистрирани за време на терапијата со trastuzumab (135, 204). И во 

студијата Breast Cancer International Research Group 006 (BCIRG-006) (56) во споредба 

на trastuzumab со АТ режими vs. trastuzumab во други терапевтски режими, разликите 

биле евидентни (18,6% vs. 9,4, р=0,0001). Кај повеќето од пациентите се следело 

подобрување на ЛКЕФ% со прекин на целната терапија и соодветна кардиолошка 

терапија. Мноштво на студии што следат, сведочат дека HER2/neu целната терапија 

после АТ режими значајно го наголемува ризикот од КТ кај пациентите со КД, но во 

најголем број таа е асимптоматска и има добар тек и исход (205-207). Во студија 

спроведена на повеќе од 19 000 пациентки Goldhar и сор. (208) предложуваат 

изоставување на понатамошни контроли кај пациентки кои не покажуваат симптоми 

на СС, 18 месеци по завршување на HER2/neu целната терапија. 

Но, во спротивност со овие студии кои посочуваат дека HER2/neu токсичностa 

е времено условена со администрација на херцептинот, се наведуваат и студии, каде 

се реферира дека инциденцата на КТ расте со тек на времето и по завршување на 

целната терапија. Во голема студија на 12500 пациентки (43), кумулативната 

инциденца на СС/кардиомиопатија кај пациентите кои се лекувале со АТ и херцептин 

била 6,2% (95%CI 4,1%-8,2%) по едногодишно следење со прогресивен пораст кој 

достигнал 20,1% (95%CI 14,0%-25,6%) на петгодишната контрола. Овој тренд бил 

значително изразен во споредба со пациентките кои се лекувале само со АТ протокол. 
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Истрошеност на миоцитите, со намалена способност да одговарат на стрес и 

функционираат во средина на намалени компензаторни и одбранбени механизми е 

најчестиот механизам кој се споменува кај КТ од trastuzumab. Hamirani и сор. (209) 

утврдија дека средното време до појава на токсичност од херцептин изнесува 202 

дена (6,5 месеци), a слично на тоа, и понови шпански податоци покажуваат дека 

просечното време до појава на КТ изнесува 162 дена од почетокот на терапијата 

(210). Па така, и нашите пациенти посетуваа ехокардиографска и биомаркерска 

контрола на средина на терапијата со trastuzumab т.е. на 6 месеци од почеток на 

истата. И студии кои покажуваат дека trastuzumab, дури и кога се користи како 

монотерапија, е поврзан со висока инциденца на кардиомиопатија и големи несакани 

збиднувања (43, 211), упатуваат на заклучок дека редовно следење на ЛК функција е 

препорачливо кај сите пациенти кои се лекуваат со HER2/neu целна терапија.  

Во нашата анализа 32 пациентки се лекува со херцептин, секвенциски по 

претходно завршен АТ протокол. Сите пациентки беа третирани со вкупно 18 

циклуси на trastuzumab, спроведени во три-неделен интервал. Само една пациентка 

во напреднат стадиум на болеста разви умерена асимптоматска СС и по одлука на 

онкологот, во интерес на особената корист од лекувањето, продолжи со целната 

терапија под честа кардиолошка контрола и со соодветна кардиолошка терапија. Како 

и да е, кај сите пациентки, базалниот преглед при првата посета покажа дека 

вредностите на внатрешните димензии и волумени измерени во дијастола и систола 

на левите кавитети, дебелините на меѓукоморната преграда и задниот ѕид, ЛК маса, 

како и параметрите испитувани со М-mode и Ткивен Доплер а ја отсликуваат 

систолната функција на ЛК, се движеа во референтните рамки. Средната вредност на 

ЛКЕФ% пред почетокот на терапијата беше 66,40+/-4,10, а на GLS % -20,38+/-1,94. 

Пациентката која разви умерен степен на МДПКТ се следеше поединчно, за да се 

избегне промени на голема стандардна девијација. 

Промените на ехокардиографските параметри за проценка на систолната 

функција кај пациентите кои се лекуваат со HER2/neu целна терапија се многубројни. 

Но, речиси сите од нив се фокусираат исклучиво на промените на ЛКЕФ%, главниот 

параметар според кој се дефинира КТ. Детални податоци околу промена на 
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останатите параметри кои ја отсликуваат систолната функција беа малку анализирани 

во достапната литература, па затоа од голема важност беа нашите анализи. 

Систолна функција кај пациентките третирани со HER2/neu целна терапија 

секвенционално по претходен антрациклински протокол со умерен и висок 

ризик од херцептинска кардиотоксичност 

Кај вкупно 32 пациентки кои се лекуваа со HER2/neu целна терапија 

реализиравме над 192 ехокардиографски прегледи за времетраење од 15 месеци. 

Димензиите на ЛК во дијастола (ЛКДд) и систола (ЛКДс) покажаа сукцесивен раст 

во тек на следењето, па кај ЛКДд на последните две мерења димензијата беше над 

референтните рамки, а кај ЛКДс само на последното. Над 10% зголемување на ЛКДд 

на последното мерење забележавме кај 28,8% од пациентките и средно изнесуваше -

7,408,64%, а повеќе од половина (54,4%) имаа над 10% зголемување на ЛКДс на 

крајот на херцептинската терапија, со средна вредност од -13,73 12,84%.  

ЛК волумени во дијастола (ЛККДВ) и систола (ЛККСВ), како и нивните 

индексирани вредности (ЛККДВИ и ЛККСВИ, последователно) пратеа пораст за 

цело време, но во референтни рамки. Процентуалното зголемување на ЛККДВИ 

изнесуваше средно -16,6019,37% и на крајот на херцептинската терапија 

зголемување над 10% се забележа кај 51,2% од пациентките, а средното 

процентуално зголемување на ЛККСВИ беше -31,9733,91% и неговото зголемување 

над 10% се пратеше кај 73,6% од пациентките. Главните фактори кои влијаат на 

вредностите на ЛККСВ се контрактилноста на срцето и послеоптоварувањето 

(afterload). Во нашата анализа, назначеното зголемување на ЛККСВ веројатно се 

должеше на нарушување на обата фактори. Имено, кај пациентките се бележеше 

сукцесивно опаѓање на ЛКЕФ% и намалување на контрактилноста на ЛК, но речиси 

половина од пациентките имаа претходна дијагноза на ХТА, која е главната 

детерминанта за зголемување на послеоптоварувањето и зголемен ЛККСВ. Па така, 

назначеното зголемување на ЛККСВ е феномен резервиран за раната фаза од 

лекување со КТ терапија и е предиктор за понатамошно опаѓање на ЛКЕФ% и 

влошување на ЛК деформација. Анализирајќи 95 пациенти, Suerken и сор. (195) 
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покажуваат дека зголемувањето на ЛККСВ за >3 ml три месеци од почетокот на КТ 

терапија, навестува намалување на ЛКЕФ> 5% во период од 24 месеци. Промените на 

ЛККДВ се непредвидливи и се резултат на флуктуации во волуменски статус, честа 

дехидратација, хиповолемија и намалено предоптоварување (preload), па истите низ 

литературата не се толкуваат прецизно кај овие пациенти (212). 

Бидејќи пациентките кои се лекуваа со целна терапија претходно се лекуваа 

по АТ протокол, динамиката и промените на ЛКМ ги следеа претходно опишаните 

механизми. Овие пациенти се следеа почесто, па можевме да забележиме дека ЛК 

маса достигна највисока вредност на првата контрола од херцептинскиот протокол (3 

месеци по завршување на АТ терапија), што се совпадна со наодите кај пациентките 

кои се лекуваа со АТ и беа со висок ризик за КТ, а потоа вредностите почнаа 

сукцесивно да опаѓаат. Вредностите на ЛКМ на крајот на херцептинската терапија 

(приближно временски се совпаѓаше со последната контрола по 12 месеци кај 

пациентите на АТ протокол) беа значително пониски во однос на оние кои се лекуваа 

само со АТ. Заклучуваме дека процесите кои се однесуваат на севкупно намалување 

на миокардната маса како резултат на загуба на миоцитите и нивна атрофија се 

поназначени кај пациентките кои се лекуваа и со двата протокола (187). 

Очекувано, ЛКЕФ% покажа сукцесивно опаѓање во текот на целото следење 

со бројни статистички значајни промени, а последното мерење имаше најниска 

вредност, но сепак во референтни рамки. Слични промени пратеше и фракционото 

скратување (ФС%), но на последниот преглед беше под референтната граница со 

вредност од 33,87 2,96. Процентуалното намалување на ЛКЕФ% од базално ниво до 

после завршување на терапијата со херцептин изнесуваше средно 4,697,44%. Над 

10% намалување на ЛКЕФ% беше најдено кај 6 пациентки или 19,2%, а над 5% 

намалување кај повеќе од половина (54,4%). Асимптоматското опаѓање на ЛКЕФ% е 

најчестиот несакан ефект од лекувањето со HER2/neu целна терапија и за тоа сведочи 

обемна научна литература. (46-47, 134, 202, 203, 213, 259). Во студија спроведена на 

608 пациенти третирани со trastuzumab (48), вредностите на ЛКЕФ% се менувале со 

следнава динамика: средната базална вредност на ЛКЕФ% изнесувала 63%, 

најниската вредност при дијагноза на КТ била 45%, додека 3 месеци по прекин на 
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терапијата ЛКЕФ% се зголемила на 55%. Ова укажува дека влошувањето на ЛКЕФ% 

најчесто е реверзибилно, при што се забележува подобрување на ЛК функција по 

прекин на терапијата со херцептин и примена на соодветна кардиолошка терапија, до 

6 недели потоа (214). Според Posch и сор. (165) токму оваа лонгитудинална 

траекторија на промените на ЛКЕФ% за време на HER2/neu целната терапија ги 

препознава пациентките под зголемен ризик од развој на КТ. Па така, секој 1% 

зголемување на ЛКЕФ% во која било временска точка од следењето е асоциран со 

осум пати помал ризик за КТ (HR=0,81, 95%CI: 0,72-0,92, p=0,001). Иако посакуваме 

ЛКЕФ% опоравувањето секогаш да ги следи овие постулати, во клиничката пракса, 

за жал, сретнуваме бројни примери на некомплетно срцево опоравување. (215) Така, 

Jacquinot и сор., (216) во анализа на 1631 пациент од PHARE студијата, известуваат 

дека релативното опаѓање на ЛКЕФ% на крајот од терапијата изнесувало 3,61% 

(слично на нашата просечна вредност), но дури 48,53% од пациентите не постигнале 

целосно опоравување до базалните вредности и по 30 месеци од завршување на 

терапијата. Yoon со сор. (217) наоѓаат неопоравена ЛКЕФ% кај 19,8% од пациентите 

лекувани со trastuzumab, и притоа како независни предиктори за ова ги издвојуваат: 

зголемената димензија на ЛКДд и ЛКДс. Во нашата линеарна регресиона анализа, 

ЛКЕФ% се појави како независен предиктор за зголемување на вредностите на ЛКДд 

и ЛКДс после терапија. При тоа за секоја единица процент намалување на ЛКЕФ% 

после терапија доаѓа до зголемување на ЛКДд за 0,532 mm (95% CI -0,823-(-0,242), 

p=0,001) и зголемување на ЛКДд за 0,300 mm (95% CI -0,556-(-0,044), p=0,023).  

Ударниот (УВ) и минутен волумен (МВ) и нивните индексирани вредности 

пратеа флуктуациски тренд, но генерално се зголемуваа, со највисока вредност 3-6 

месеци од отпочнување на терапијата со trastuzumab, а потоа лесно опаѓаа, до 

вредност поголема од базалната. Поради сложената хемодинамика на промените кај 

пациентите на КТ терапија во целост, УВ и МВ покажаа најмалку значајни промени 

при што беше тешко да се идентификува логична поврзаност. Голем број од нашите 

пациентки имаа артериска хипертензија со директно влијание на очекувано понизок 

УВ, но сепак, во нашата анализа УВ го следеше трендот на промените на ЛККДВ, кој 

во нашата анализа за цело време се зголемуваше. 
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И вредностите на MAPSE одредувани на сите ѕидови, како и просечната 

вредност и вредностите на s’TDI сукцесивно се намалуваа за цело време на 

следењето, но во референтни рамки. Во студија спроведена на 42 пациентки со 

HER2/neu позитивен КД (218), вредностите на s’ на страничниот ѕид измерени три 

месеци по терапија со trastuzumab биле значајно пониски во групата која развила 

trastuzumab индуцирана КТ во однос на групата без КТ (6.4 ± 0.6 cm/s и 9.1 ± 1.6 

cm/s, последователно, p < 0.05). При тоа, s’TDI бил намален кај сите 10 пациенти кои 

на шестмесечната контрола развиле значајно опаѓање на ЛКЕФ% и биле 

дијагностицирани како trastuzumab индуцирана кардиомиопатија, а неговата 

редукција заедно со влошувањето на GLS% биле предиктивни за понатамошен ран 

развој на ЛК дисфункција. Вакви промени се бележеа и кај пациентките кои се 

лекуваа и само со АТ протокол, па заклучуваме дека сериските промени на MAPSE и 

s’TDI се сензитивни маркери за следење на систолната функција.  

Дијастолна функција кај пациентките третирани со антрациклински протокол 

и низок и умерен ризик од антрациклинска кардиотоксичност 

Промените на левата преткомора (ЛП), нејзините волумени (ЛПВ/ЛПВИ) и 

дијастолната ЛК функција воглавно ги следат промените на систолната функција на 

ЛК. Во потрага по сензитивни параметри кои ќе ја отсликаат или навестат ЛК 

дисфункција, сé повеќе студии кои ја иследуваат дијастологијата се обидуваат да 

одговорат какви се промените предизвикани од КТ и дали нивната динамика е слична 

со оние на систолната функција. Кај пациентите кои се лекуваа со АТ и беа со низок 

и среден ризик за развој од кардиотоксичност, ЛП, ЛПВ и ЛПВИ пратеа тренд на 

зголемување со најголема вредност на последното мерење. Сите промени беа во 

референтните рамки и не се пратеа значајни промени меѓу пациентките со низок и 

среден ризик од КТ после меѓугрупната поделба. Низ литературата, сретнавме 

студии каде ЛП имаше различно однесување. Од лесно наголемени вредности како 

во нашата студија кај пациентите на АТ режими (219), до вредности кои не се 

менуваат (177) или лесно се намалуваат (190), промените на ЛП веројатно не се 
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сензитивен маркер за следење на КТ, иако во нашата студија имаа значајни промени 

особено на последеното мерење (201, 220).  

Брзината на трансмитралниот проток во рана дијастола (Е бранот) и Е/А 

односот пратеа тренд на опаѓање во нашата студија, со значајно пониски вредности 

на обата параметри кај пациентите со среден во однос на оние со низок ризик.  

Изоволуметриското време на релаксација (IVRT) и децелерационото време (DT) 

постепено се зголемуваа и следевме значајно подолго времетраење на обата 

параметри кај пациентите со среден во споредба со оние со низок ризик. Овие 

разлики веројатно се должат на повисоката застапеност на пациентки со артериска 

хипертензија и зголемено послеоптоварување (afterload). Во студија спроведена на 

педијатриска популација која се лекувала со АТ, намалување на Е бранот, односот 

Е/А и продолжување на DT и IVRT се бележеле дури и во период помалку од 2 часа 

од првиот АТ циклус (220). Слични податоци реферира и Bоyd со сор. (190), која што 

во своја студија дополнително потврдува дека процентуалната промена на Е бранот е 

независен предиктор за понатамошно влошување на GLS%. Marchandise и сор. (221) 

укажуваат дека дијастолните промени на намалени Е бран, однос Е/А и продолжени 

DT и IVRT навестуваат понатамошно влошување на систолната функција.  

И параметрите на пулмоналниот проток покажуваа влошување на вредностите 

на последното мерење 12 месеци по завршување на АТ терапија и потенцирани кај 

пациентите со среден ризик од развој на КТ. Влошување се следеше и во однос на 

брзината на движењето на митралниот прстен кон врвот на срцето во рана дијастола 

мерена со Ткивен Доплер (e’) на двата ѕида и земени како просек кои се намалуваа. 

Натаму, односот Е/e’, кој го отсликува ЛК притисок на полнење и ЛК крутост, беше 

во постојан пораст, но во референтни рамки. Процентуалното зголемување на Е/е’ 

земен како просек од базално ниво до ниво после завршување на терапијата со АТ 

терапија, кај 61 пациентка изнесуваше средно -6,3523,39%, а над 10% зголемување 

се евидентираше кај 24 пациентки или 39,34% од вкупниот број на испитаници. Во 

студија со ист број на испитаници како нашата, од параметрите кои ја проценуваат 

дијастолната функција, само односот Е/е’ бил битно нарушен после терапија со АТ 

кај 39% од испитаниците, (р=0,006) но не над горната референтна граница од 14, што 
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е во согласност со резултатите добиени во нашата анализа (69). Upshaw и сор. (219) 

следат прогресивно влошување на дијастолната дисфункција до три години по 

завршување на АТ терапија, што е поврзано со понатамошно влошување на ЛКЕФ% 

и GLS%, а слични резултати демонстрира и Tassan-Mangina со сор. (194) 15 години 

порано. Влошувањето најчесто се реферира во смисол на нарушена ЛК релаксација 

(190, 177, 220), но во литературата сретнавме и мета-анализа која опфаќа 13 студии и 

вкупно 892 пациентки кои презентираат податоци за зачуван однос Е/e’ и стабилен e’ 

кај пациенти кои се лекуваат со АТ (222). Во нашата анализа речиси сите параметри 

на дијастолната дисфункција (освен големината на ЛП, ЛПВ и индексираната форма) 

имаа значајни корелации со изразеноста на АТ ризик. На пр. просечната вредност на 

e’ беше во негативна корелација со изразеноста на АТ ризик на сите прегледи (r=-

0,594; p=0,0001; r=-0,525; p=0,0001; r=-0,523; p=0,0001, последователно), исто како и 

вредностите на Е бранот и одност Е/А. Соодносот Е/e’ бележеше значајна позитивна 

корелација со изразеноста на АТ ризикот на последното мерење (r=0,320; p=0,012). 

Во достапната литература не идентификувавме директни податоци адресирани на 

оваа тема, но забележавме корелација на повисоки базални вредности на страничен и 

просечен Е/e’ со редукција на GLS% (р=0,056 и р=0,054, соодветно) и намалена 

ЛКЕФ% (р=0,024 и р=0,027 соодветно) (223). Во истата студија (223) страничниот e’ 

е во негативна корелација со севкупната смртност кај пациентите кои се лекуваат со 

АТ, и тоа со секоја една единица зголемување на истиот, се намалува ризикот од 

смртност за 23% (OR 0,77, 95%CI: 0,61-0,94, p=0,012).   

Пациентите со висок ризик за КТ имаа слични промени како пациентките со 

низок и умерен ризик за КТ, но нивните промени беа статистички многу помалку 

значајни. Процентуалното зголемување на Е/е’ земен како просек од базално ниво до 

ниво 12 месеци по завршување на терапијата со АТ, кај 7 пациентки изнесуваше 

средно -23,9145,84%, а над 10% зголемување на Е/е’ се регистрираше кај 5 

пациентки или 57,1% од вкупниот број на испитаници. Дијастолната дисфункција е 

во директна корелција со појавата на АТ кардиотокисчност во тек на првата година 

од лекувањето (179) при што ниту еден пациент со сочувана дијастолна функција не 

развил систолна дисфункција за време на истиот вулнерабилен период (224). 
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Во однос на предиктивната вредност на параметрите на дијастолната 

дисфункција, не успеавме да пронајдеме литературни податоци кои директно ги 

споредуваат ехокардиографските параметри на начин сличен во нашата анализа. Се 

истакнува интересна студија (180) која укажува дека развојот на АТ кардитоксичност 

се одвива кумулативно и може да се појави долго време по завршувањето на АТ 

терапија, а ова е во спротивност со заклучоците на Cardinale и сор. (37). 

Дополнително, студијата наведува дека појавата на дијастолна дисфункција во тек на 

првата година од лекувањето со АТ е независен предиктор за подоцнежен развој на 

АТ кардиотоксичност (OR 7,5, 95%CI 1,59-35,3) (179). Во нашата анализа на 

линеарна регресија просечната вредност на e’ се јави како независен предиктор за 

големината на просечната вредност на Е/e’ и обратно; просечната вредност на 

соодносот Е/е’ се јави како независен предиктор за големината на просечната 

вредност на e’. Притоа за секоја единица опаѓање на e’ како просек доаѓа до пораст 

на E/e’ после терапија за 0,362 (95%CI  -0,491-(-0,233) p=0,0001) и за секоја единица 

пораст на E/e’ доаѓа до опаѓање на e’TDI после терапија за 0,574 cm/s (95%CI  -0,867-

(-0,281) p=0,0001). Boyd и сор. (190) од друга страна, пак, докажуваат дека Е бранот е 

независен предиктор за влошување на GLS% за >11%. Во нашата анализа вредноста 

на е’ се јави како независен предиктор за влошување на GLS% како зависна 

варијабла. При тоа за секојa единица опаѓање на e’TDI доаѓа до опаѓање 

(позитивизирање) на GLS% после терапија за 0,285 (95%CI  0,150-0,420, p=0,0001). 

Дијастолна функција кај пациентките третирани со HER2/neu целна терапија 

секвенционално по претходен антрациклински протокол со умерен и висок 

ризик од херцептинска кардиотоксичност 

Спротивно од пациентките кои се лекуваа само со АТ, кај пациентките кои се 

лекуваа со секвенционална HER2/neu целна терапија после АТ протокол, промените 

на ЛП, ЛПВ/ЛПВИ следеа значајни промени во тек на лекувањето и сите вредности 

покажуваа сукцесивен раст до последното мерење на крајот на терапијата со 

херцептин. Зголемувањето на ЛПВИ веројатно е континуиран процес предизвикан од 

КТ и неговото прогресивно наголемување има предиктивна вредност (225), а во 
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основа на промените лежи процес на ЛП ремоделирање кое предизвикано од КТ 

дејство на канцер терапијата е независно асоцирано со базичната вредност на ЛПВ 

(226). ЛП ремоделирање е комплексен процес на мултифакториелен временски 

континуум на промени кој се одвива како резултат на одговор на кардиомиоцитите 

на плејада на електрични, механички, токсични и метаболни стресори. Во нашата 

студија се потврдија литературните наоди дека ЛП алтерации се резултат на 

перзистентна промена на ЛП големина и функција при продолжена експозиција на 

стресогени фактори; па пациетките кои подолго време се лекуваа со КТ терапија 

(HER2/neu позитивните пациентки) покажаа статистички значајно влошени 

параметри. И намалувањето на вредностите на e’, како и зголемувањето на односот 

E/e’ (особено мерењата на септалниот ѕид и просечната вредност земена од обата 

ѕида) покажаа значајни промени кон последниот преглед, при што вредноста на 

мерењата на септумот во тој временски интервал беше близу граничната вредност. 

Процентуалното зголемување на Е/е’ земен како просек од базално ниво до ниво 

после завршување на терапијата со херцептин изнесуваше средно -19,2634,66% и 

беше значително полошо од пациентките кои се лекуваа само со АТ терапија и 

изнесуваше -6,3523,39%. Над 10% зголемување се регистрираше кај 13 пациентки 

или 41,6% од вкупниот број на испитаници. И во меѓугрупната споредба се 

регистрираа значајни промени во намалувањето на е’; кај пациентките со висок ризик 

од КТ вредностите на е’ на септалниот ѕид, како и средната вредност се намалија под 

референтните граници на последното мерење и значително се разликуваа во однос на 

пациентките со среден ризик од КТ. Во студија на 362 пациентки (219) со КД 

лекувани со АТ, АТ со trastuzumab и само trastuzumab, кај последните не биле 

регистрирани ехокардиографски промени кои сугерираат влошена дијастолна 

функција. Кај пациентките кои се лекувале со АТ и trastuzumab, како и во нашата 

студија, се регистрирале промени на страничните и септалните вредности на e’, како 

и зголемување на соодносот Е/e’ (p<0.01) кои биле забележани шест месеци по 

отпочнувањето на терапијата и се следеле до 3 годишната контрола. При тоа влошена 

дијастолна функција се бележела кај 60% од пациентите по 1 година, 70% на крајот 

на втората година и дури кај 80% од пациентите после третата година од лекувањето. 
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Во нашето иследување на регресиона анализа просечната вредност на Е/е’ се издвои 

како независен предиктор за намалување на ЛКЕФ% кај пациентките со висок ризик 

од херцептинска токсичност. Притоа, за секоја единица пораст на Е/e’ односот доаѓа 

до опаѓање на ЛКЕФ% после терапија за 0,356% (95%CI -0,581-(-0,131), p= 0,008). Во 

претходно цитираната студија абнормалната дијастолна дисфункција беше поврзана 

со последователно опаѓање на ЛКЕФ% слично на резултатите од нашата анализа (-

2,1; 95%CI: -3,1 до -1,2; p<0,001), како и со влошување на GLS% (-0,6; 95%CI: 0,1—

1,1; p<0,013). Дијастолната дисфункција обично го следи влошувањето на систолната 

функција, но заклучок за редоследот на настанување на промените кај двете состојби 

не може да се донесе (227). Она што се чини пологично е дека врз основа на бројни 

студии кои укажуваат на парцијално и/или комплетно опоравување на систолната 

функција по завршување или прекин на HER2/neu целната терапија, влошената 

дијастолна функција, следена кај пациенти со КД преку СМР се препознава како 

подолготраен феномен и токму затоа може да служи како маркер за trastuzumab 

индуцирана КТ. Позитивната корелација помеѓу ЛКЕФ% и односот на стапката на 

врвното полнење на ЛК со ЛККДВ, (r=0,36, p=0,035) кои ги претставуваат 

дијастолните промени измерени на 6 месеци, останала перзистентна и 18 месеци 

подоцна (228). Во нашата анализа, во која ја испитувавме корелацијата на 

дијастолните параметри во однос на херцептинскиот ризик, беше утврдено дека во 

сите временски точки корелацијата на е’ вредностите на обата ѕида, како и нивната 

просечна вредност, значајно се поврзуваат со зголемен херцептински ризик. 

Функција на десното срце кај пациентки третирани со антрациклиниски 

протокол и HER2/neu целна терапија секвенционално по претходен 

антрациклински протокол  

Инволвираноста на десната комора (ДК) и прогностичката вредност на 

нејзините промени асоцирани со KT терапија досега не е адекватно испитувана. 

Ограничениот број студии, особено оние кои претходно вклучувале ендомиокардна 

биопсија со сигурност потврдуваат дека ДК е несомнено афектирана од КТ, но 

дисфункцијата не е со ист интензитет како онаа на ЛК, т.е. често останува на 
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субклиничко ниво (229). Во нашата анализа кај пациентките кои се лекуваа со АТ 

протокол и беа со низок и среден КТ ризик се следеше сукцесивен раст на 

внтрешната димензија на десната преткомора (ДП), нејзиниот волумен (ДПВ) и 

индексираната вредност (ДПВИ), како и внатрешните димензии на ДК и ДК истечен 

тракт со статистички значајни промени. Во исто време, се следеше намалување на 

движењето на трикуспидниот прстен во систола (TAPSE) и врвната ткивна брзина 

мерена со Ткивен Доплер (ДКs’TDI) со значајно опаѓање и промени кон последното 

мерење, како и сукцесивно опаѓање на глобалната ДК функција (FAC%). Во 

меѓугрупната споредба, значајно намалување на FAC% беше забележано 12 месеци 

по завршување на терапијата кај пациентите со среден ризик, а пак TAPSE остана 

статистички значајно намалено во текот на целиот период кај пациентите со среден 

во споредба со оние со низок ризик. Пациентките со висок КТ ризик немаа значајно 

влошени вредности во споредба со останатите пациентки. Вредностите на 

пулмоналниот систолен притисок во нашата анализа покажаа флуктуации, иако во 

литературата се наведува тенденција за негово зголемување кај пациентите кои 

развиваат ЛК дисфункција. Истовремено, параметрите кои укажуваат на присуство 

на пулмонална хипертензија се независен предиктор за отсуство на ЛК 

функционално опоравување (217). ДК функција не е опфатена во критериумите за 

дефиниција на миокардна дисфункција асоцирана со КТ агенси, но досегашните 

ограничени истражувања сугерираат дека нарушувањата на ДК имаат прогностичка 

важност кај пациентите кои се лекуваат со АТ и/или trastuzumab (230). Студиите кои 

вклучуваат проценка на ДК функција со помош на миокардна деформација на 

слободниот ѕид на десното срце укажуваат на рани промени за време на терапијата, 

при што одредени резултати алудираат дека овие промени може да се детектираат 

дури и пред оние забележани кај ЛК (231, 232). Студии кои опфаќаат хисто- 

патолошки анализи, пoтенцираат дека КТ го преферира субендокардот на срцето. 

Токму затоа и студиите кои вклучуваат миокардна деформација сведочат за рани 

промени на десното срце. ДК има потенок субендокард во споредба со доминантната 

ЛК, па се претпоставува дека ДК е покревка во однос на КТ терапија (233). Во мала 

студија на 37 пациенти (234), кај кои се испитувала ДК функција неколку часа по 
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првиот и вториот АТ циклус нотирано е прогресивно влошување на TAPSE, FAC% и 

ДКs’TDI, а промените на FAC% и TAPSE директно корелирале со зголемување на 

NT-proBNP што укажува на постоење на ДК срцева слабост. Во студија на 46 

пациентки со средна возраст и протокол на лекување слични со оние во нашето 

истражување (235), ДК дисуфункција ја следи прогресијата на ЛК дисфункција и се 

влошува до 12 месечно следење. Во овој период ДК дисфункција е процентуално е 

повеќе застапена во споредба со ЛК дисфункција (34% vs. 26%). Студиите кои не ја 

поддржуваат тезата дека десното срце е значително засегнато од КТ се базирани на 

мала кохорта испитаници што поттикнува мотив за понатамошни иследувања (236). 

Како и кај пациентите кои се лекуваа само со АТ протокол, и кај пациентките 

кои продолжија да се лекуваат со HER2/neu целна терпија се следеше значајно 

зголемување на внатрешните димензии и волумени на ДП и ДК во текот на 

лекувањето. Особено статистички значајни промени беа забележани кај ДПВ и 

нивните индексирани вредности, иако останаа во рамките на референтните граници. 

Сепак, претходно опишаниот процес на ПК ремоделирање и вкупното зголемување 

на волумените, особено кај пациентите кои подолго време се лекуваат со КТ 

терапија, јасно ја покажуваат нејзината клучна улога. И вредностите TAPSE, ДКs’TDI 

и променета на FAC% значајно опаѓаа до крајот на терапијата со херцептин, но за 

цело време во референтни рамки и без значајни разлики во меѓугрупните споредби. 

Во студија спроведена на 30 пациентки (237) лекувани според нашиот протокол кои 

развиле манифестна ЛК дисфункција, утврдено е дека вредноста на FAC% била 

значајно пониска во споредба со контролата (42±7 vs. 47±6%, P=0.01), при што дури 

40% од пациентките покажувале нарушување на ДК глобална миокардна 

деформација. По шест-месечно следење на 42 пациентки со HER2/neu позитивен КД 

лекувани со целна терапија и покрај значајните промени измерени со 2Д и TDI во 

однос на ЛК функција, кај ниту една пациентка не е забележано нарушувања на ДК 

функција (238). Се чини дека специфичната геометрија на ДК и проценката на 

нејзините перформанси со конвенционални методи често може да превидат значајни 

клинички нарушувања (239). Постојат студии (240) кои сведочат дека со проценка на 

ДК миокардна деформација се дијагностицираат нарушувања во ДК функција 
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значително почесто во споредба со ЛК (66% vs. 14%). Истите се прогресивни за 

време на АТ и trastuzumab третманот, се јавуваат аналогно со ЛК нарушување и се 

предиктори на понатамошна ЛК субклиничка дисфункција. Во студијата, редукција 

на ДК GLS% по завршување на АТ терапија е во значајна корелација и со влошување 

на ЛК GLS% после АТ терапија (r=-0,40, p=0,006) и после херцептинската терапија 

(r=-0,62, p<0,0001). Иако запоставена, ДК функција е значајно асоцирана со 

клиничкиот исход на севкупната кардиолошка патологија. Со повеќе сензитивни 

иследувања, како миокардна деформација и на останатите срцеви шуплини, се 

докажува глобалниот и униформен КТ ефект на целната терапија (241). Во нашата 

анализа миокардна деформација на ДК не се изведуваше. 

Третман со антрациклиниска и HER2/neu целна терапија и валвуларна 

дисфункција 

Поврзаноста на валвуларната дисфункција со АТ индуцирана КТ досега е 

ретко предмет на испитувања. Овој феномен претставува добро позната 

компликација од зрачната терапија, кој е одамна познат и директно поврзан со 

кумулативната радијациска доза. Во нашата анализа, на базалниот преглед 16 

пациентки или 16% од испитаниците имаа митрална регургитација (МР). За време на 

лекувањето со АТ терапија, значајна МР беше забележана кај половина од 

пациентките на последниот преглед 12 месеци од завршување на терапијата (вкупно 

50,8%) и истата беше значително повеќе застапена кај пациентките со среден ризик 

од КТ, во 73,3%. Функционалната МР е феномен ексклузивен за појава на 

регургитација од секундарна природа при прилично нормална морфологија на 

митралниот апарат, но зголемени и ремоделирани левосрцеви кавитети со намалена 

систолна функција. Изместувањето на папиларните мускули и нивна дис-

синхронизација како последица на коморно ремоделирање, нарушени сили при 

отворање и затворање на митралниот апарат, нарушена коаптација на залистоците, 

валвуларна фиброза, како и дилатација на коморните шуплини и валвуларниот 

анулус, претставуваат значајни фактори кои се тесно поврзани со интензитетот и 

степенот на тежината на МР (242). Во израелска студија спроведена на 141 пациентка 
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со КД (243), со слична просечна возраст и следени во временски точки споредливи со 

оние во нашата анализа, добиени се резултати кои се во согласност со нашите наоди. 

Во оваа студија кај пациентките третирани со АТ евидентирана е значајна појава на 

новонастаната МР од 4-19% (р<0,0001) и 6-31% (p=0,003) кај пациентките кои 

продолжиле да се лекуваат и со HER2/neu целна терапија, а при тоа и покрај 

статистички значајниот тренд на опаѓање, ЛКЕФ% и GLS% останале во референтни 

рамки во тек на целото истражување. Ваквите резултати во потполност 

кореспондираат со наодите од нашата студија. Во студија на хематолошки пациенти 

третирани со АТ (244), значајна валвуларна болест била регистрирана кај 16,7% од 

пациентите, од кои над 80% имале МР, што претставува трикратно зголемен ризик од 

валвуларна дисфункција споредбено со контролната група (OR:2,9; 95%CI: 1,5-5,8, p 

= 0,002). И во оваа студија процесите на ЛК ремоделирање и нарушена ЛК функција, 

се посочуваат како потенцијални механизми кои придонесуваат за развој на 

функционална МР. Истите ги согледавме и во нашите резултати: значајно 

наголемени ЛКДд и ЛКДс со зголемeни ЛККДВ и ЛККСВ и значајно намалена 

ЛКЕФ%. Природниот процес на дегенеративно изменет валвуларен апарат кај 

пациенти од повозрасната група е значаен фактор кој ја олеснува КТ и е асоциран со  

зголемена подложност од АТ штетни ефекти. Но, Allen и сор. (245) исто така 

утврдуваат значителен процент на новостаната МР од 11,6% кај адолесценти 

лекувани со АТ, компарирано со 1,8% кај здрава контрола група (p<0,0001). 

Испитаниците биле на средна возраст од 14 години, со сочувана ЛК функција, па 

стареењето на валвулата не може да се смета за веројатна причина за валвуларна 

дисфункција. Митралната регургитација се идентификува и како потенцијален ран 

предиктор за АТ кардиомиопатија. И во нашата анализа МР се издвои како 

предиктор за промена на ЛКЕФ% после АТ терапија. Па така, за секоја единица 

процент на отсуство на МР, доаѓа до зголемување на ЛКЕФ% за 1,661% (95%CI -

3,121-(-0,202), p=0,026). Од друга страна пак, кога МР беше зависна варијабла во 

логистичката регресиона анализа, независен предиктор за нејзината појава беше 

назначениот АТ ризик т.е. според нашата ризик стратификација, возрасни пациенти 

со мултипли коморбидитети и претходни комбинирани ХТ и РТ третмани. Murbraech 
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и сор. (244) во своја студија на пациенти лекувани со АТ, го забележуваат истото. 

Останува понатамошна дебата за вистинската вредност на појавата на новонастана 

валвуларна дисфункција кај пациентите кои се лекуваат со АТ. 

Значајна присуство на МР се следеше и кај пациентките кои се лекуваа со 

HER2/neu целна терапија; на крајот на терапијата со trastuzumab, МР се 

регистрираше кај високи 80,6% од сите пациентки, без посебна предилекција кон 

група со повисок ризик за КТ. Во студија на 119 пациентки, единствен предиктор за 

trastuzumab индуцирана КТ била базично постоење на МР, феномен кој досега не бил 

фокус на поголемите студии (246). Во студија спроведена на 141 пациентки со КД 

лекувани со АТ терапија (243), бројот на пациентки со новонастаната МР значајно се 

зголемувал во текот на лекувањето, а кај оние кои продолжиле да се лекуваат со 

trastuzumab, токму тој бил независен предиктор за појава на МР (OR 5,59, 95%CI: 

1,95-16,6). Промени во геометријата на ЛК, ЛП како и нивните волумени, како и 

лесно редуцирана ЛК контрактилност особено кај пациентките претходно третирани 

и со АТ, реферираат и други студии кои сведочат за зголемен процент на МР кај 

пациенти кои се лекуваат со HER2/neu целна терапија (247). Намалената ЛКЕФ% за 

време на терапијата е во директна корелација со валвуларната регургитација, но иако 

за цело време во референтни рамки како и во нашата анализа, примарни механизми 

на директна КТ со папиларна контрактилна дисфункција и некомплетна коаптација 

во отсуство на митрална ануларна дилатација веројатно најадекватно ја објаснува 

целокупната енигма. Во нашата анализа на линеарна регресија, МР се појави како 

независен предиктор за влошување на ЛКЕФ% после терапија со trastuzumab во 

групата на пациентките со висок ризик од херцептинска токсичност. Притоа за секоја 

единица зголемување на фреквенца на присуство на МР дојде до опаѓање на ЛКЕФ% 

после терапија за 3,489 % (95%CI  -4,974-(-2,005), p=0,001). 

И крајно се запрашуваме: знаејќи дека МР ја натценува вредноста на ЛКЕФ% 

и систолната функција на ЛК, со голем број на испитаници со МР од 80,6% кај 

пациентките кои се лекуваа со HER2/neu целна терапија, дали можеби пациентите со 

“сочувана” ЛКЕФ% на последното мерење е и исто така натценето??? Токму при 

вакви дилеми, улогата на определувањето на миокардната деформација, како метода 
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за откривање на субклиничка миокардна дисфункција го наоѓа своето големо 

значење. На крајот на херцептинската терапија, пациентите во нашето истражување 

имаа средна вредност на GLS% која беше на самата долна граница. 

Миокардна деформација и субклиничка миокардна дисфункција кај пациентки 

третирани со антрациклиниски протокол и HER2/neu целна терапија 

секвенционално по претходен антрациклински протокол  

Според актуелните официјални кардио-онколошки препораки на ESC 

проценката на глобалната миокардна деформација (GLS%) е вклучена во 

дефиницијата на асимптоматската ЛК миокардна дисфункција поврзани со канцер 

терапија. Па така, кај сите пациенти со сочувана ЛКЕФ% (>50%) и промена на 

GLS>15% од базичната вредност и/или појава на новонастанат пораст на срцеви 

биомаркери (hsTn и/или натриуретски пептиди) се поставува дијагноза на 

асимптоматска МДПКТ од лесен степен. И во нашата студија кај пациентките кои се 

лекуваа со АТ протокол и/или HER2/neu целна терапија после проценката на 

конвенционалните 2Д ехокардиографски параметри, се евалуираше и промената на 

глобалната миокардна деформација (GLS%). GLS% e квантитативна техника за 

мерење на глобалната функција на ЛК. Неговата најзначајна предност произлегува од 

способноста да се разликуваат активни од пасивни движења во миокардниот сегмент, 

што овозможува анализа на деформацијата независно од транслаторните движења на 

срцето. GLS% е најрелевантниот и најрепродуцибилeн параметар со широка 

клиничка употреба за определување на субтилни миокардни промени, супериорен во 

однос на стандардните ехокардиографски проценки. Во мета-анализа од 16 студии 

спроведени кај пациентки со КД лекувани со АТ и HER2/neu целна терапија (248), 

мониторирањето на систолната функција преку проценка на GLS% е најдоследен 

ехокардиографски параметар за детектирање на рани, субклинички систолни 

нарушувања во споредба со проценка на ЛКЕФ% во сите студии. 

Редукцијата на GLS% го навестува опаѓањето на ЛКЕФ% (249). Во 

физиолошките процеси поврзани со развој на КТ од канцер терапија, одредени 

сегменти на миокардот се повеќе чувствителни на токсичната нокса, а 



 

314 
 

неафектираните сегменти компензаторно ја превземаат функцијата со краен исход на 

иницијално сочувана ЛКЕФ%. Oдредувањето на миокардната деформација (глобална 

и сегментна) ја отсликува секоја промена на срцевата нарушена систолна функција. 

Во нашата анализа, кај пациентките кои се лекуваа со АТ протокол и беа со низок и 

среден ризик од развој на КТ, вредностите на сегментната и глобална миокардната 

деформација, како на базалните, така и вредностите 12 месеци по завршување на 

терапијата беа за цело време во референтни рамки. За цело време се следеше тренд на 

сукцесивно влошување на деформацијата определен во сите ехокардиографски 

погледи како и земен како глобална вредност. При тоа значајни промени меѓу сите 

мерења се бележеа во четиришуплинскиот поглед (A4), а отсуство на статистичка 

значајност во нашата анализа се следеше кај деформацијата на двошуплинскиот 

поглед (A2), која ја нотиравме и кај пациентките со висок ризик. Во студија 

спроведена на 78 пациентки со КД и сериско следење со определување на GLS% и 

ЛКЕФ% (250), субклиничката КТ дефинирана како влошување на GLS% од >15% се 

забележала кај 1,9% од пациентките по 30 дена од почеток на ХТ, 16,7% по 3 месеци 

и 19,7% по 6 месеци, споредбено со 4,5%, 3% и 6,6% последователно, доколку КТ се 

опредeлувалa преку опаѓање на ЛКЕФ%. Charbonnel и сор. (81) покажуваат дека и 

при терапија со АТ во ниски дози (150mg/m2) влошувањето на GLS% има значајна 

предиктивна вредност за идна КТ; вредност на GLS% од -17,45% (гранична долна 

вредност која се цени и во нашата анализа) детектира КТ со сензитивност од 67% и 

специфичност од 97%. Во нашата анализа процентуалното позитивизирање 

(влошување) на GLS% од базално ниво до 12 месеци по завршување на АТ терапија 

изнесуваше средно 3,987,12%, а  15% влошување на GLS% беше најдено кај 4 

пациентки или 6,55% од вкупниот број испитаници (n=61). Кај пациентките со висок 

ризик од развој на КТ, процентуалното влошување на GLS% во истата временска 

рамка изнесуваше средно 3,2811,38%, а влошување од  15% на GLS% имаше еден 

пациент или 14,3%. Според новите препораки на ESC (21), овие пациентки се 

класифицираа како пациентки со асимптоматска МДПКТ од лесен степен. 

Во мултицентрична студија спроведена од Работната Група за KT и 

кардиопротекција при Италијанското здружение за кардиологија (251) анализирани 
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се 146 пациентки со КД лекувани со АТ. Во текот на студијата е забележан пораст на 

hsTnI по 3 месеци (крај на АТ терапија), но како и во нашата студија зголемувањето 

не ја надминува референтната рамка. Истовремено кај 23% и 25,3% од пациентките 

ЛКЕФ% се намалува на контролните прегледи по 3 и 6 месеци, последователно, но 

без апсолутна вредност на ЛКЕФ од <50%, со што критериумите за МДПКТ не биле 

исполнети, исто како и во нашата студија. Сепак, значителни 61,6% од пациентките 

манифестирале релативна редукција на GLS од >15%, односно субклиничка МДПКТ, 

која била евидентирана на втората контрола по 6 месеци и покажувала стабилен 

тренд до крајот на студијата по една година. При тоа, влошување на миокардната 

деформација е забележано во сите сегменти, со предилекција за поголемо влошување 

во сегментите на предниот септум и апексот (251, 83), додека најмали промени се 

регистрирани во долниот ѕид (83). Овој наод беше забележан и во нашата анализа, 

т.е. А2c погледoт покажа најдобри вредности на ЛК деформација (-19,63%+/- 2,27 A2 

vs. -19,21+/-2,53% APLAX vs. -18,72+/-2,41% A4c). Poterucha и сор. (252) веруваат 

дека зголемена експозиција на вкупни кумулативни АТ дози во терминална 

циркулација како и различен одговор на ѕидниот стрес во однос на ЛК геометрија е 

веројатниот механизам на дејство и објаснување за предимно регионалната, влошена 

деформација во апикалните сегменти. И други студии пак ја потврдуваат 

неуниформната редукција на ЛК деформација, но Ali Sadeq (192) и Stoodly со сор. 

(253) ценат дека апикалните сегменти се најпрезервирани во однос на другите 

сегменти, спротивно на наодите на Италијанското Кардиолошко Здружение (251).  

Во нашата анализа на меѓугрупна споредба, пациентките со среден ризик од 

АТ кардиотоксичност, покажаа статистички значајно поголемо влошување на 

лонгитудиналната миокардна деформација во сите временски точки во споредба со 

оние со низок ризик при мерењата во сите три ехокардиографски погледи, како и 

глобалната деформација. Пациентките со среден ризик статистички значајно се 

разликуваа и според бројот на присутни сегменти со лонгитудинална деформација од 

<13% (LS<13%), при што за цело време на студијата имаа поголем број на вакви 

сегменти, со тенденција на влошување кон последниот преглед. GLS% покажа 

влошување од средно 4,72% кај пациентките со низок ризик, односно 3,78% кај оние 
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со среден, што навидум изгледа парадоксално, но треба да се има предвид дека оние 

со среден ризик имаа и значајно пониски почетни вредности на GLS%. Во 

литературата бројни публикации ја истакнуваат исклучителната важност на 

следењето на систолната функција на ЛК преку промена на GLS% (69, 82, 87, 248, 

251, 254, 255). Вредностите на GLS% и ЛКЕФ% се во директна меѓусебна корелација 

(256). Во мета-анализа од 21 студија и над 1700 пациенти третирани со АТ и/или 

trastuzumab (84), утврдено е дека апсолутната вредност на влошувње на GLS% е 

асоцирана со 12 пати поголем ризик за појава на КТ збиднувања и значајни промени 

на ЛКЕФ%. Раната детекција на субклиничка миокардна дисфункција е од клучно 

значење за предикција на понатамошни клинички значајни систолни нарушувања и 

СС (257). Развој на манифестна СС индуцирана од канцер КТ терапија е поврзан со 

значајно полоша прогноза на двегодишно преживување од само 60%, што е 3,5 пати 

полошо во споредба со исходот кај идиопатската дилатациона кардиомиопатија (14). 

Според најновите официјални препораки, дијагностицирањето на субклиничка 

миокардна дисфункција е релативна индикација за отпочнување кардиопротективна 

терапија. Анализата на податоците од над 1504 пациенти со канцер добиени од три 

големи бази на податоци (83), покажа дека промената на GLS% од 10-15% се 

забележува и порано од она што порано било дефинирано како КТ доза и навестува 

значајно опаѓање на ЛКЕФ% и појава на клиничка и субклиничка СС. Во анализата 

на корелациите покажавме дека поголемиот АТ ризик е поврзан со значајно 

влошување на миокардната деформација мерена на сите пресеци и како глобална, за 

време на целата студија. Така, корелацијата на GLS% со изразеноста на степенот на 

АТ ризик изнесуваше r=-0,486; r=-0,445, r=-0,465; p=0,0001 во трите временски 

точки, последователно. Во литературата не пронајдовме директна ваква споредба, но 

намалени вредности на GLS% три месеци од почеток на АТ терапија се во значајна, 

позитивна корелација со опаѓање на ЛКЕФ на <50% една година по завршување на 

терапијата (p<0,0001) (254) и има силна прогностичка вредност во предвидување 

MACE (HR 0,50, 95% CI 0,36-0,69; p<0,002) (173).  

 По споредба на повеќе групи, односно сите пациентки третирани со АТ, а 

според различен степен на КТ ризик, пациенктите сo висок ризик имаа статистички 



 

317 
 

значајно најмногу позитивизирани вредности за сите мерења на ЛК деформација, 

како и најголем број на сегменти со LS<13%. ЛК деформација беше под 

референтната вредност, но сè уште над долната нормална референтна вредност од -

17%. Она што всушност беше од најголемо значење во ова истражување е вредноста 

на GLS% во предикција на рана КТ пред промени во ЛКЕФ%. Па така кога во 

линеарна регресиона анализа ја внесовме ЛКЕФ% после терапија како зависна 

варијабла, а како независни варијабли ги внесовме параметрите кои покажаа значајни 

или гранично значајни корелации со параметрите кои имплицираат ЛК систолна 

функција, резултатите го издвоија GLS% после терапија како независен предиктор за 

влошување на ЛКЕФ%. При тоа за секоja единица влошување на GLS% доаѓа до 

намалување на ЛКЕФ% после терапија за 0,579% (95%CI 0,163-0,994, p= 0,007). Во 

литературата сe среќаваат бројни истражувања кои укажуваат дека GLS% е 

независен предиктор на опаѓање на ЛКЕФ% и појава на МДПКТ (81, 106, 107, 218, 

258). Suerken и сор. (195) посочуваат дека влошување на GLS>10% три месеци по 

почеток на терапијата, со мала промена на ЛККДВ претставува предиктор за 

намалување на ЛКЕФ од >5% по 24 месеци следење. Во студија пак, спроведена на 

84 пациенти лекувани со АТ (260), промена на миокардната деформација во 

базалните сегменти од ≤15% е предиктивна за опаѓање на ЛКЕФ% и појава на 

МДПКТ (р=0,002). Во мета-анализа од 4 студии (261), GLS% е и предиктор за развој 

на симптоматска КТ (HR 1,46; 95%CI, 1,34-1,58, p<0.001). 

 Согласно обемната литература која ја разгледувавме, се обидовме да 

идентификуваме колку е присутна субклиничката систолна дисфункција ако ја 

дефинираме како процент на опаѓање/влошување при последното мерење во 

споредба со базалното, во однос на повеќе значајни параметри кои ги разгледувавме: 

на ЛКЕФ% за >10% (параметар кој го следат сите релевантни кардио-онколошки 

здруженија), на GLS% за >10% (пациенти под особен ризик за понатамошна КТ), за 

присутна ЛКЕФ% од <52% (долна граница според референтните здруженија) и 

GLS%  од 17%. (долна нормална граница за апаратот на кои определувавме 

миокардна деформација). По рекласификација на пациентите, вкупно 37 пациентки 

од оние кои се лекуваа со АТ терапија (n=68) на крајот на терапијата имаа 
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субклиничка МДПКТ, односно 54,4% од пациентите и речиси идентична застапенот 

кај пациентките со низок и умерен ризик. Во бинарната логистичка регресиона 

анализа, кога како зависна варијабла ја одредивме ЛК дисфункција, а како независни 

сите параметри со значајни корелации со неа, освен GLS% и LS%<13%, резултатите 

покажаа дека ризикот од појава на субклиничка ЛК дисфункција е 0,853 пати 

поголем доколку дојде до опаѓање на ЛКЕФ% (OR=0,853; 95%CI 0.759-0,959, p= 

0,008) со сензитивност на моделот од 40%, и специфичност 92%. Кога на истите 

независни варијабли се додадоа GLS% и бројот на сегменти со LS%<13%, 

резултатите покажаа дека ризикот од појава на ЛК субклиничка дисфункција е 0,55 

пати поголем доколку дојде до влошување на GLS% (OR=0,558; 95%CI 0.408-0,763, 

p=0,0001). Сензитивноста на овој модел беше и натаму релативно ниска од 52%, но 

специфичноста беше многу висока од 95%. Во литературата пронајдовме податок 

дека базичниот GLS% со апсолутна вредност од 17,5% е предиктор за рана детекција 

на АТ кардиотоксичност со сензитивност на моделот од 73% и специфичност од 80% 

и AUC со вредност од 0,785 (р=0,047) (262). Во друга студија со крајна цел опаѓање 

на ЛКЕФ% <50%, вредноста на базалниот GLS% е значајно асоцирана со КТ три 

месеци по отпочнување АТ терапија (OR=1,19, p=0.041), а базичниот GLS% значајно 

се разликувал меѓу пациентите кои пројавиле КТ и оние кои не (p=0.023) (296). 

Податоци блиски на нашите не успеавме да најдеме. 

 Значењето на променета на миокардната деформација игра голема улога и во 

донесувањето одлука околу отпочнување на кардиoпротективна терапија кај 

пациентите со ЛК дисфункција поврзана со КТ терапија. Па така, кај сите пациентки 

со симптоматска СС и кај оние со тешка и умерена форма на асимптоматска СС 

задолжително е отпочнување терапија според официјалните препораки и водичи за 

третман на пациенти со СС (49). Кај пациентите со асимптоматска лесна МДПКТ и 

промена на GLS%>15% од базалната вредност треба да се земе предвид отпочнување 

на терапија. Во голема, интернационлна, мултицентрична, рандомизирана и 

контролирана клиничка студија, (SUCCOUR trial) (263), 331 пациент со најмалку 

еден РФ, третирани со АТ беа рандомизирани во две групи: една што отпочнува 

кардиопротективна терапија после опаѓање на ЛКЕФ% од >10% и друга што 
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започнува терапија при влошување на GLS% од >12%. Крајната цел била следење на 

динамика на промена на ЛКЕФ% во тек на 12 месеци или појава на МДПКТ. Во 

групата која била водена според критериумот за влошување на GLS% од >12%, по 12 

месечно следење, значајно повеќе пациенти користеле кардиопротективна терапија и 

помалку ги исполнувале критериумите за МДПКТ (5.8% vs. 13.7%; p = 0.02), иако 

промената на ЛКЕФ% не се разликувала значајно. Пациентите кои биле лекувани со 

кардиопротективна терапија и водени според опаѓање на ЛКЕФ% од >10%, на крајот 

на следењето по 12 месеци имале значајно поголемо опаѓање на ЛКЕФ% споредбено 

со пациентите во групата следени според динамиката на GLS% (9.1 ± 10.9% vs. 2.9 ± 

7.4%; p = 0.03). Студијата има непрoценливо значење истакнувајќи дека следењето на 

пациентите преку проценка на промена ЛК деформација овозможува рана дијагноза 

на МДПКТ, навремена примена на соодветна терапија и превенција од понатамошно 

влошување на ЛКЕФ%. И други студии ја анализираат иницијализацијата на терапија 

како примарна или секундарна превенција за развој од МДПКТ, инспирирани и 

водени од промените на GLS% (90). 

 Во нашето испитување имаше една пациентка која во текот на лекувањето 

почина. Пациентката беше на 72 годишна возраст со хормон негативен, HER2/neu 

позитивен КД во стадиум IIB и со умерен степен на ризик за развој на КТ (возраст, 

ХТА, пушење). Во базалната лабораторија беа евидентирани хиперхолестеролемија и 

лесно зголемени вредности на гликемијата, за кои пациентката не примаше терапија. 

Базалните ехокардиографски параметри беа во рамките на референтните вредности 

(ЛКЕФ%=61%; GLS%=-19,1% последователно). Пациентката финализираше четири 

циклуси АТ протокол со вкупна кумулативна доза од 235,29mg/m2, со лоша 

толеранција меѓу циклусите и без значајни ехокардиографски и биомаркерски 

промени во споредба со базалниот преглед. Десет дена по завршување на АТ 

терапија кај пациентката поради болки во стомакот, дијареа, повраќање и општа 

лоша состојба, била реализирана лабораторија во приватна установа, каде се добиени 

покачени вредности на cTn, но не беше назначено по која метода е работена 

анализата, ниту за кој тип на cTn се работи. Вонредниот контролен преглед во 

нашата установа два дена подоцна покажа уредни вредности на hSTnI (0,689 ng/ml), 
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уреден електрокардиограм, а и вонредната TTE контрола беше без значајни промени 

во однос на претходните прегледи (ЛКЕФ%=60%, GLS%=-18,0%). Пациентката одби 

да побара консултација со својот онколог. Четири дена подоцна пациентката 

починала во домашни услови. По последниот извештај од повикот на Итната 

Медицинска Помош сé уште се жалела на упорни болки во стомакот, гадење и 

повраќање. Пациентката воопшто не отпочна лекување со HER2/neu целна терапија, 

а причината за нејзината смрт остана непозната. 

 И кај пациентките кои продолжија да се лекуваат со HER2/neu целен протокол 

после АТ терапија се следеше сукцесивно влошување на ЛК деформација со 

најпозитивни (влошени) вредности на последното мерење, на крај на терапијата со 

херцептин. Најголем број статистички значајни промени беа забележани во однос на 

промените на GLS%, а вредностите се движеа под референтнатa граница, но сè уште 

над долната нормална вредност. За разлика од пациентите кои се лекуваа само со АТ 

протокол, кај пациентите кои се лекуваа секвенционално и со HER2/neu целна 

терапија, најниска вредност на ЛК деформација се пратеше во двошуплинскиот 

поглед кај пациентките со среден ризик од trastuzumab КТ, додека кај оние со висок 

ризик речиси и да немаше регионални разлики. Студиите кои вклучувале анализа на 

регионалната деформација кај пациенти кои се лекувале со HER2/neu целна терапија 

укажуваат на влошена ЛК деформација особено во септалните, антеросепталните, 

антеролатералните и апикалните сегменти (264), а во студија на пациентки со 

trastuzumab асоцирана КТ и развиена манифестна СС кои се следеле со помош на 

СМР, присуството на контрастно засилување се нотирало субепикардно во 

латералните сегменти на ЛК (218, 265). 

Кај пациентките кои примале HER2/neu целна терапија секвенционално по АТ 

протокол евидентиран е поголем број на пациентки со значајно влошен GLS%. Во 

истата студија на Zito и сор., претходно цитирана (251), пациентите третирани со 

trastuzumab по АТ терапија покажале најзначајно намалување на GLS% по 12 месеци 

следење во споредба со пациентите третирани со други терапевтски протоколи 

(р=0,031). Во исто време влошувањето на GLS% во оваа група настанало најрано во 

споредба со другите и за цело време се нотирале најпозитивни вредности т.е. ЛК 
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деформација укажувала на најсериозно миокардно оштетување. Во нашата анализа 

процентуалното влошување (позитивизирање) на GLS% од базално ниво до после 

завршување на терапијата со херцептин, кај 31 пациентка изнесуваше средно 

7,647,12%. Над 15% влошување на GLS% беше најдено кај 7 пациентки или кај 

22,4% од вкупниот број испитаници, кои всушност беа пациенти со дијагностицирана 

асимптоматска МДПКТ од лесен степен (не се вбројува пациентката која имаше 

асимптоматска МДПКТ од умерен степен) и беа значајно повеќе од 6,55% од 

пациентките кои се лекуваа само со АТ. Во научната литература се следат бројни 

истражувања кои ја нагласуваат значајната улога на GLS% во предвидувањето на 

рана субклиничка KT индуцирана од trastuzumab. Negishi и сор. (106) известуваат за 

влошување на GLS% шест месеци порано од регистрираната КТ на 12 месеци кај 

пациентки третирани со trastuzumab, при што ова намалување покажува најсилна 

предиктивна вредност за подоцнежно намалување на ЛКЕФ%. Исто така уверуваат 

дека оптималниот праг за детекција на намалување на ЛКЕФ% е влошување на 

GLS% од 11% (95% CI: 8,3%-14,6%), со сензитивност од 65% и специфичност од 

94%. Во проспективна студија на 277 испитаници со КД (266), пациентките 

третирани со trastuzumab после терапија со АТ имале најголемо опаѓање на ЛКЕФ% 

после 12 месеци, како и на тригодишната контрола [(−6.6%, (95%CI −8.2, −5.0%); 

−2.8%, (95%CI −4.8, −0.8%), последователно], во споредба со испитаничките кои 

биле лекувани со секој од третманите поединечно. При тоа раните промени на ЛК 

деформација на 4-6 месеци покажале директна корелација со опаѓањето на ЛКЕФ% 

по едно и две- годишното следење, нејзиното опоравување, како и со појава на 

симптоми поради влошена СС. Van der Linde и сор. (267) посочуваат дека GLS% 

реално опаѓа 30 дена пред детектибилно опаѓање на ЛКЕФ% одредена со 3Д 

ехокардиографија. Истовремено GLS% e во негативна корелација со ЛКЕФ% (r=-

0,360, p<0,001) и претставува независен предиктор за намалена ЛКЕФ% на следниот 

ехокардиографски преглед [ß−0.6, (95%CI (−1.0−0.2), p < 0.006]. Во нашето 

испитување анализиравме корелација помеѓу ЛК деформација и степенот на 

херцептински ризик, при што значајна корелација беше утврдена единствено на 

надолжниот апикален ехокардиографски прозорец со повисокиот херцептински 
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ризик во сите временски интервали. Слично споредување не најдовме во 

литературата. Во нашата анализа на линеарна регресија, GLS% измерено по терапија 

со херцептин се идентификува како независен предиктор за влошување на ЛКЕФ%. 

Притоа за секоja единица влошување на GLS% доаѓа до намалување на ЛКЕФ% 

после терапија со херцептин за 1,108 % (95% CI 0,506-1,711, p=0,001). Бројни други 

истражувања исто така укажуваат на предиктивната вредност на GLS% во раната 

детекција на МДПКТ кај пациентки кои се лекуваат со херцептин (218, 268).  

 Субклиничката систолна дисфункција се обидовме да ја дефинираме и кај 

пациентките кои се лекуваа и со HER2/neu целна терапија а според истите значајни 

параметри кои ги разгледувавме кај пациентките со АТ терапија, како процент на 

опаѓање при последното мерење во однос на базалното. По рекласификација на 

пациентите, вкупно 16 пациентки од оние кои се лекуваа со HER2/neu целна терапија 

(n=31) на крајот на терапијата имаа субклиничка МДПКТ, односно 51,6%. 

Пациентките со среден ризик од херцептинска КТ беа застапени со 55%, а оние со 

висок со 45,5%. Во бинарната логистичка регресиона анализа, кога како зависна 

варијабла ја зедовме ЛК дисфункција согласно прифатените критериуми, а како 

независни сите параметри со значајни корелации со неа, освен GLS%, резултатите 

покажаа дека ризикот од појава на субклиничка ЛК дисфункција е 1,47 пати поголем 

доколку дојде до пораст на ЛКДс (OR=1,470; 95%CI 1.084-1,994, p=0,013) со 

сензитивност на моделот од 59%, и специфичност од 82%. Исто така кога беше 

направена корелација помеѓу ЛК дисфункција со процентуалната промена на 

следените параметри, во логистичка регресиона анализа забележавме дека ризикот од 

појава на субклиничка ЛК дисфункција е 1,5 пати поголем доколку дојде до поголема 

процентуалната промена на ЛКЕФ% (OR=1,508; 95%CI 0,988-2,304, p=0,057), 

односно е 1,46 пати поголем доколку дојде до поголема процентуална промена на 

GLS% (OR=1,464; 95%CI 1,059-2,2023, p=0,021) од базалното до ниво после терапија. 

Оптималната сензитивност на моделот со процентуалната промена на ЛКЕФ% и 

GLS% да идентификува субклиничка ЛК дисфункција беше висока од 90%, и многу 

висока специфичност од 95%. Во литературата се реферира предиктивната вредност 
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на GLS% од <19% на крај на АТ терапија во детекција на пациентите со висок ризик 

од КТ. Истата во овој модел има сензитивност од 74% и специфичност од 73% (107). 

 Следењето на појава на МДПКТ со примена на GLS% кај пациенти кои се 

лекуваат со HER2/neu целна терапија овозможува и ран терапевтски пристап, кој 

најчесто доведува до можност за продолжување со целната терапија, успешно 

комплетирање на целокупното лекување и брзо опоравување на ЛК функција. Исто 

како што било забележано и во студијата SUCCOUR (263) која следела пациентки на 

АТ протокол, Santoro и сор. (269) иницирале кардиопротективна терапија кај 

пациентки кои развиле субклиничка (влошување на GLS% од >15%) и манифестна 

СС (ЛКЕФ% од <50%) кај пациентки со HER2/neu-позитивен КД кои се лекувале со 

целна терапија и притоа 99,1% од пациентките го завршиле лекувањето. И покрај 

фактот што на крајот од терапијата се забележало намалување и на GLS% и на 

ЛКЕФ% во однос на базалните вредности, влошување на GLS% од >15% овозможил 

детекција на субклиничка МДПКТ со преваленца од 23,3%, дури и кога ЛКЕФ% 

останала во референтни рамки. Кај пациентките кај кои МДПКТ се дијагностицирала 

со влошување на GLS%, дури 96,5% успешно ја заршиле планираната терапија, а кај 

ниту една од нив не се забележала прогресија на ЛК дисфункција кон напреднат 

стадиум. GLS% има клучна улога и во водењето на пациентите во однос на избор на 

терапија и лекување од СС. 

 Глобалната ЛК деформација игра значајна улога и во следењето на пациентите 

по завршување на канцер токсичната терапија. Во студија спроведена на 40 

пациентки лекувани со АТ и trastuzumab со сочувана ЛКЕФ% (212) на крајот на 

HER2/neu целната терапија, по просечно 7.8 години од завршувањето на лекувањето, 

кај 25% од пациентките била забележана ЛКЕФ% од <50%. Од друга страна, пак, 

GLS% бил редуциран во обете групи, независно од тоа дали имале намалена или 

сочувана ЛКЕФ%, што укажува на присуство на субклиничка миокардна 

дисфункција кај сите пациентки. 

Во исто време, комбинирано следење на сериското влошување на GLS% 

заедно со новонастанат пораст на тропонин дополнително ја зголемува 

предиктивната вредност и рана дијагноза на МДПКТ. Во студија на 95 пациентки со 
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ран стадиум на HER2/neu позитивен КД, Oristrell и сор. (210) регистрирале појава на 

лесна асимптоматска форма на МДПКТ кај 60% од пациентките. При тоа, истата се 

регистрирала преку пораст на тропонин кај 38,9% од пациентките, 37,9% имале 

влошување на GLS% од >15%, а 16,8% ги имале и двете нарушувања. Промените на 

тропонин и GLS% имале висока негативна предиктивна вредност за појава на 

умерена/тешка МДПКТ, 95,1% и 99% последователно. Анализа на двата параметри 

следевме и во нашата студија. Покачени концентрации на hSTnI над референтната 

вредност, во текот на целото истражување забележавме кај вкупно шест пациентки 

или 6% од вкупниот број на испитаници (6/100): две пациентки кои се лекуваа само 

со АТ протокол, со умерен ризик за развој на КТ и на крај на АТ терапија; една 

пациентка со висок ризик за КТ и покачена вредност на hsTnI по третиот АТ циклус 

и кај три пациентки кои продолжија секвенционално да се лекуваат со HER2/neu 

целна терапија, со висок ризик за развој на КТ, и сите три во различни временски 

рамки: едната на крај на АТ терапија, втората шест месеци по започнување на 

херцептинската терапија, а третата на крајот (во анализата беше изземена 

пациентката со умерен степен МДПКТ и опаѓање на ЛКЕФ%). Повторуваме, 

релативно влошување на GLS% од >15% од базално ниво до 12 месеци по 

завршување на АТ терапија, за време на целата анализа забележавме кај 4 пациентки 

или вкупно 6,55% од вкупниот број на испитаници кои се лекуваа само со АТ 

протокол и имаа низок и среден ризик за развој на КТ, една пациентка или вкупно 

14,3% од оние кои се лекуваа со АТ и имаа висок ризик од развој на КТ и 7 

пациентки од оние кои продолжија секвенционално да примаат и херцептинска 

терапија а се следеа до крајот на лекувањето, односно 22,4% од вкупниот број на 

пациентки кои се лекуваа со целна терапија (n=31). Севкупно, релативно влошување 

на GLS% од >15% во целото истражување, забележавме кај 12 пациентки, односно 

кај 12% од сите испитанички (12/100). И обете нарушувања покачен hsTnI и 

влошување на GLS% од >15% од базалната вредност се забележаа кај една 

пациентка. Крајно во нашата анализа имаше вкупно 17 пациентки со 

дијагностицирана МДПКТ од лесен степен, односно инциденца на субклиничка 

миокардна дисфункција од 17%. И други студии, исто така укажуваат на висока 
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сензитивност и негативна предиктивна вредност при комбинирано следење на двата 

параметри, како и синергистичко предвидување на КТ (33, 83, 106-108). 

Определување на GLS% и hSTnI на крај на АТ терапија кај пациентки кои 

продолжуваат да се лекуваат секвенционално со trastuzumab, е предиктор за 

субсеквентна КТ (p<0,0001 и p=0,04 соодветно). Во студија спроведена на 81 

пациентка (107), GLS% средно се намали за 15±3%, порастот на hsTnI беше најголем 

на крај на АТ терапија, а ЛКЕФ% иако имаше тренд на опаѓање за цело време остана 

во референтни рамки, исто како и кај нашите пациентки. И во студијата на Sawaya и 

сор. (270) спроведена кај пациентки кои се лекуваат со АТ и целна терапија, со 

испитување на повеќе ехокардиографски параметри кои ја оценуваат систолната и 

дијастолната функција, како и СБ, единствено GLS% и детектибилен hsTnI покажале 

предиктивна вредност за детекција на КТ. При тоа, влошување на GLS% на три 

месеци во однос на базалното ниво и појава на детектибилен hsTnI на три месеци 

претставувале независни предиктори за КТ на шест месеци. (OR 500, 95% CI 6,7-

110,000, p=0,01 и OR 9,0 95% CI 1,8-50, p=0,006 последователно).  

 Во нашето испитување, забележавме само една пациентка која во тек на 

лекувањето разви умерен степен на асимптоматска МДПКТ. Се работеше за 41 

годишна пациентка со HER2/neu позитивен КД во напреднат стадиум IIIC. Базичниот 

ризик за развој од АТ кардиотоксичност беше низок со скор 1 (РФ- пушење), а 

базалните лабораториски и ехокардиографски параметри беа во референтни рамки 

(ЛКЕФ%=64%; GLS%=19,6%). На првата контрола по завршување на АТ терапија со 

вкупна кумулативна доза од 230,0 mg/m2, ЛКЕФ% изнесуваше 60%, GLS% беше –

17,0% (релативно влошување од 13% во однос на базалната вредност), а вредностите 

на hSTnI останаа во референтни рамки. По ова, пациентката отпочна HER2/neu целна 

терапија со trastuzumab. На втората контрола, три месеци по отпочнување на 

терапијата, беше забележано намалување на ЛКЕФ% до гранична вредност од 53%, 

како и влошување на GLS% со вредност од -15,7% што е под референтните граници. 

Над референтни вредности, беше и hsTnI, со концентрација од 1,20 ng/ml, исто така. 

Кај пациентката беше отпочната терапија за СС според официјалните препораки, (49) 

без SGLT2 инхибитор поради приватни причини. На следните контроли се следеше 
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прогресивно опаѓање/влошување на ЛКЕФ% и GLS% со најниски вредности од 47% 

и -12,9% последователно, на петтата контрола т.е. 9 месеци од отпочнувањето на 

терапијата со херцептин и за цело време пропратена со позитивна биомаркерска 

активност и највисоки вредности на hsTnI = 1,28 ng/ml. По оваа контрола кај 

пациентката, сепак се отпочна и терапија со SGLT2 инхибитор. Пациентката за цело 

време остана без симптоми. Од останатите параметри, на контролата девет месеци по 

започнување на терапијата со херцептин издвојуваме: ЛКДд=59mm, ЛКДс=45mm, 

ЛККДВИ= 74,32ml/m2, ЛККСВИ= 38,8ml/m2, TAPSE=17mm, FAC=33,3%, 

Е/е’=12,69, ЅАДи= 1,24 со патолошки вредности во базалните сегменти на предно-

страничниот ѕид и долниот сегмент на септумот. Поради возраста и напреднатиот 

стадиум на болеста, како и особената корист од терапијата, одлуката на онкологот 

беше продолжување на целната терапија. Последната контрола беше со подобрени 

вредности на ЛКЕФ% и GLS% од 51% и -14,2% последователно и сé уште hsTnI над 

горната граница на референтни вредности. И покрај тоа што во нашата анализа 

пациентките не се следеа по завршување на trastuzumab терапијата, кај оваа 

пациентка се вршеа блиски контроли и потоа, на 6 месеци по завршување на целната 

терапија биомаркерската контрола беше со уредни вредности, а вредностите на 

ЛКЕФ% и GLS% беа 54% и -16,1% последователно. Пациентката за цело време беше 

на терапија согласно официјалните препораки (49). 

 Крајно, потенцираме дека, после сеопфатната анализа на обемната достапна 

литература, констатираме дека постојат доста недостатоци и во однос на дијагнозата 

и во однос на третманот на МДПКТ. И за пациентките кои според новите водичи ќе 

се класифицираат како пациенти со асимптомтска СС од лесен степен (според 

промена на GLS% и/или новонастанат пораст на СБ), нема јасни препораки околу 

нивното лекување (21). Официјалните кардио-онколошки препораки кај овие 

пациенти советуваат “да се земе предвид” отпочнување соодветна терапија, а според 

новата ревизија на водичите за СС, токму овие пациенти кои се со срцева слабост со 

сочувана ЛКЕФ% (HFpEF) доживеаја револуција во нивното лекување, па 

препораките за нивното лекување ја имаат највисоката класа. (271) Зачудувачки 

спротивно, според официјалните ASCO водичи (197), не се препорачува 
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мониторирање на нискоризични пациенти, кои ќе се лекуваат со стандардни или 

ниски дози на АТ (до вкупна кумулативна доза од 240mg/m2) кај кои следи HER2/neu 

целна терапија, како и лекување само на симптоматски пациенти. Истите 

препорачуваат дијагноза на МДПКТ базирана на клинички симпоми, а со 

објаснување за избегнување на јатрогенизација и предизвикување стрес кај 

пациентите, како и намалување на трошоците за лекување. Според официјалните 

препораки за СС, речиси половина од вкупниот број на пациенти веќе се 

дијагностицирааат со HFpEF (49). Токму оваа група заслужува особено внимание во 

кардио-онкологијата, бидејќи најголемиот број на пациенти со МДПКТ нејзе и 

припаѓаат. За дијагноза на пациентите со HFpEF во ран стадиум на болеста, 

несомнено проценката на миокардната деформација има најголем придонес. 

Одредување на GLS% пред отпочнување на КТ терапија и имплементација на 

неговата вредност во базичната ризик стратификација можеби е следниот чекор со 

кој пореално ќе се диференцираат пациентите со вистински сочувана ЛКЕФ% (272). 

Намалување на GLS% под долната референтна граница во сериско следење на 

пациентите, се чини не е сензитивен маркер за предикција на КТ (83), но студии од 

понов датум посочуваат дека токму апсолутната вредност на базичниот GLS% е 

клучна за зачувување на вредноста на GLS% после едно-годишно следење, а не 

релативното влошување (273). Дополнително, доколку се потврдат наодите од оваа 

студија кои укажуваат дека пациентите со редукција на GLS% од >10% се пациенти 

“под ризик”, тогаш нашите 12% пациенти со редукција на GLS% од >15% и МДПКТ 

ќе се рекласифицираат во вкупно 25% кај кои забележавме влошување на GLS% од 

>10%, што значи дека една од четири наши пациентки се под реален ризик од развој 

на КТ. Пред официјалните препораки и според старата класификација, во нашата 

анализа само една пациентка ќе се дефинираше со МДПКТ (пациентката со умерен 

степен на асимптоматска МДПКТ), но согласно последната дефиниција, дури 17% од 

пациентките беа редефинирани дека имаат МДПКТ. И во литературата после 

рекласификација на пациентките според новите водичи, се реферира 30% 

наголемување на инциденцата на кој било тип на КТ (р<0,0001) (274). 
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Зрачна терапија 

 Во нашата анализа, зрачна терапија (радиотерапија-РТ) беше применета кај 57 

пациентки. Од нив 27 пациентки или 47,4% се лекуваа со РТ на десна дојка (РТД), а 

30 пациентки или 52,6% на лева дојка (РТЛ). Средната возраст на оваа подгрупа 

(55,28 години) беше идентична со онаа на главната група, а и вкупната индексирана 

АТ доза пред РТ беше приближно идентична (221,198mg/m2). Сите пациентки 

претходно се лекуваа со АТ протокол, од кои 25 со низок ризик од КТ (43,9%), 26 

пациентки со умерен ризик (45,6%) и 6 пацинетки со висок ризик (10,5%). Од овие 

пациентки 14 продолжија да се лекуваат со HER2/neu целна терапија, од кои 

подеднакво застапени и пациентките со умерен и со висок ризик од херцептинска КТ 

(7 пациентки). РТ се спроведуваше на линеарен акцелератор, по претходна 

компјутерска симулација и применета вкупна зрачна доза од 41,25Gy, најчесто 

поделени во 15 фракции или три-неделен интервал. Податоците на применета РТ не 

ги споредувавме со светската литература, бидејќи од самиот почеток се следеше 

обсервациска пристрастност (bias) т.е. селектиравме пациентки кај кои ќе биде 

применета РТ. Како и да е, РТ често ја надополнува ХТ како севкупна адјувантна и 

неоадјувантна терапија кај пациентите со КД кои подложат на радикален третман, го 

намалува локалниот рецидив кај 2/3 од пациентките, го намалува ризикот од далечно 

метастазирање и значајно придонесува за севкупното продолжено преживување без 

присуство на основната болест (275).  

 Следењето на пациентките кои се лекуваа со РТ се вршеше во две точки: 

базичен преглед, пред отпочнување на АТ протокол со кои се лекуваа сите пациентки 

и 12 месеци по завршување на РТ. Во минатото кога се употребувале високи зрачни 

дози без соодветна срцева протекција, се сретнувале срцеви промени предизвикани 

од РТ и во акутен сетинг, најчесто како радијациски миоперикардитис. Во денешна 

ера, кога РТ се служи со модерни зрачни техники, компликациите од неа речиси 

секогаш се гледаат како хронични последици. Како и да е, рани промени на 

назначена ехогеност особено на предните сегменти на срцето кои се експозициски 

пооптеретени се забележуваат и еден час по РТ и кај пациенти кои не се лекуваат со 
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дополнителни КТ хемотерапевтски агенси (276). РТ се поврзува со зголемен ризик од 

коронарна артериска болест (КАБ), перикардна и валвуларна болест, 

кардиомиопатија и аритмии (277). Во нашата анализа немаше ниту една пациентка со 

значајни перикардни промени, а една пациентка со висок ризик од АТ 

кардиотоксичност се дијагностицираше со новонастаната преткоморна фибрилација 

за време на РТ која следеше по завршениот АТ протокол, но не можеме со сигурност 

да заклучиме дали истата продонесе до нејзиниот развој. Една пациентка, која на 

базичниот преглед се презентираше со дијагноза на срцева слабост со сочувана 

ЛКЕФ% по комплетирање на АТ и РТ манифестираше симптоми на интензивен 

замор, гушење и нетолеранција на напор, но на елективната коронарографија немаше 

значајна обструктивна КАБ. 

 Во литературата, РТ се поврзува со назначена КТ кај пациентките кои се 

лекуваат со повисоки ХТ дози, мултипли ХТ режими комбинирани со РТ и РТ на 

лева дојка (174, 278). Кардиотоксичноста предизвикана од РТ е потенцирана кај 

пациенти со претходни КВЗ и присутни други КВ ризик фактори, а кај пациентките 

кои развиваат МДПКТ, покрај другите фактори кои влијаат на опоравувањето на 

ЛКЕФ%, повисока средна срцева доза (MHD) и РТЛ придонесуваат кон некомплетно 

опоравување (177). Kај пациенките кои се лекуваат со РТ нема безбеден праг на 

MHD со кој ЛК не е загрозена, а пациентките кои ќе се презентираат со исхемична 

срцева болест и сочувана ЛКЕФ% долго по завршување на терапијата е сé поголем 

(279). Претходно применета ХТ особено со АТ ја зголемува радиосензитивноста, но 

истовремено овие пациенти се под особен ризик за дополнителна РТ индуцирана 

кардиотоксичност, па официјалните препораки предложуваат ризик категоризација 

врз основа на претходно примената вкупна АТ кумулативна доза и MHD (21). 

 Пациентите кои се лекуваат со РТ имаат значајно поголема интерстицијална 

фиброза докажани на СМР, која директно корелира со зголемениот ризик од фатални 

КВ збиднувања. Релативниот ризик од ИБС се зголемува за 4-16% за секој применет 

Gy (280), а MHD применета директно врз левата предна десцендентна коронарна 

артерија (LAD) корелира со нејзина стеноза, натамошно значајно опаѓање на ЛКЕФ% 

од >10% и ризик за акутен коронарен синдром (281). Во голема анализа на преку 40 
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000 пациенти од повеќе рандомизирани клинички студии и 10 годишно следење 

(282), се реферира зголемена стапка на ризик (RR) за 0,04 за секој Gy радијација кон 

срцето и севкупна смртност поради срцеви причини со RR=1,3 (95% CI 1,15-1,46). 

 Во однос на промените на систолната функција кај пациентките кои се лекуваа 

со РТ во нашата анализа, вредностите на ЛКДд и ЛКДс на прегледот 12 месеци по 

завршување на РТ беа над референтните вредности кај пациентите кои се лекуваа со 

херцептин (група Х) и применета РТД (55,43±4,07 и 37,00±4,65 последователно) и кај 

оние кои се лекуваа со АТ со висок ризик од КТ (група В) и применета РТ на обете 

дојки. При тоа пациентките кои се лекуваа со АТ и беа со низок и умерен ризик од 

КТ (група А) имаа значајно помали вредности во однос на група В и Х кај лекуваните 

со РТД на последниот преглед. Вредностите на  ЛККДВИ и ЛККСВИ беа во 

референтни рамки, но на прегледот 12 месеци по завршување на терапијата, 

пациентките во групата А имаа значајно помали вредности во споредба со 

пациентките кои се лекуваа со херцептин (р=0,013 и р=0,036 соодветно). ЛКЕФ% 

остана во референтни рамки кај сите пациентки лекувани со РТ, но пациентките во 

групата В и применета РТД, на прегледот 12 месеци по завршување на терапијата 

имаа најниски вредности кои значајно се разликуваа од оние во групата А 

(56,33±2,30 vs. 65,41± 4,40). ФС% во групата Х кај пациентките кои се лекуваа со 

РТД, на прегледот 12 месеци по завршување на терапијата, беше под референтната 

граница, а во групата В вредности под долната граница се забележаа кај применета 

РТ од двете страни. Tei index-от кај сите пациенки постојано опстојуваше над 

референтните граници, а ЅАДи беше со патолошка вредност кај пациентките со 

висок ризик од КТ и применета РТЛ за цело време, и значајно се разликуваше и во 

однос на групата А (р=0,006) и во однос на групата Х (р=0,014). Вакви наоди се 

согледуваат и низ официјалните препораки, со чест наод на лесна глобална ЛК 

хипокинезија и ѕидни абнормални движења, особено на сегментите од долниот ѕид во 

склоп на миокардна дисфункција поврзана со РТ (109). Вредностите на MAPSE и 

s’TDI беа значајно пониски кај пациентките кои се лекуваа со херцептин и зрачна 

терапија на десна дојка во споредба со оние со лева. 
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 Значајни промени во однос на параметрите кои ја одсликуваат дијастолната 

функција забележавме само кај пациентките со висок ризик од АТ кардиотоксичност. 

Групата В имаше значајно повисок ЛПВИ кај пациентките со применета РТД на 

прегледот 12 месеци по завршување на терапијата во однос на групата А (р=0,023) и 

значајно намален Е бран на трансмитралниот проток кај пациентките со РТЛ, во 

однос на оние кои се лекуваа со херцептин. Односот Е/А во оваа група за цело време 

беше под долната референтна граница, а ДТ за цело време над референтна граница и 

значајно се разликуваше во тек на целото следење кај пациентките со РТД во однос 

на пациентките во групата Х (р=0,049 за двата прегледа). Страничниот и просечен 

е’TDI беа значајно пониски на базалниот преглед кај пациентите со РТЛ и висок 

ризик во споредба со групата А (р=0,009 и р=0,020 соодветно), а и Е/е’ значајно се 

разликуваше меѓу двете групи на последниот преглед, но кај пациентките со РТД 

(12,05±1,28 vs. 8,14± 2,16, последователно). Дијастолната дисфунција е присутна кај 

17% од асимптоматските пациенти по медијастинална РТ и нивното преживување е 

проследено со повеќе срцеви збиднувања во однос на оние со уредна дијастолна 

функција (109). Дијастолната дисфункција е сензитивен параметар за рана детекција 

на КТ и кај пациенти кои се лекуваат со HER2/neu целна терапија и РТЛ и во 

директна зависност со радијациската доза (283).  

 Нарушена ДК систолна функција се сретнува кај пациентките со КД кои се 

лекуваат со РТ, а како резултат на директната изложеност на предниот ѕид на ДК кон 

радијациското поле (284). Во нашата анализа, статистички значајни промени не 

забележавме кај параметрите кои ја отсликуваат ДК функција, освен значајно 

пониска вредност на FAC% кај пациентките со висок ризик од АТ кардиотоксичност 

и РТД во споредба со пациентките од групата А на последниот преглед (35,59±3,49 

vs. 41,44±3,07, последователно). Истата група имаше значајно пониски вредности на 

FAC% на последниот преглед кај пациентките со РТД во споредба со РТЛ. Понови 

студии (285), кои ја иследувале функцијата на ДК и со посензитивни методи како 

GLS% кај пациентки кои се лекувале со РТ со употреба на модерни техники и после 

6 годишно следење не забележале значајни промени, што се совпаѓаше со нашите 

резултати иако временски нашата анализа траеше многу пократко. На крајот на РТ во 
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нашата анализа, сите пациентки во групата В имаа митрална регургитација (МР), а и 

кај пациентките во останатите две групи се следеше поголем процент на присутна 

МР на крајот на следењето по 12 месеци. Иако кај оние со РТД забележавме 

поголеми промени во однос на оние со РТЛ, истите немаа статистичка значајност 

(85,7% vs. 71,4% кај пациентките во групата В). Во студија на Wojewoda и сор. (286) 

и вклучени 130 пациентки со КД кои се лекувале со HER2/neu целна терапија, само 

пациентките третирани со РТ (р=0,01) и манифестна новостаната валвуларна 

регургитација за време на РТ или потоа (р=0,001) имале значајно опаѓање на 

ЛКЕФ%. Промените на валвуларниот апарат се типични за радијациска експозиција 

и вклучуваат калцификации на аорто-митралната интервалвуларна фиброза, фиброза 

на аортниот корен и анулус, фиброза на митралниот анулус и базалните и средни 

сегменти на митралните залистоци како и поштеда на нивните крајни делови и 

комисуралниот тракт, спротивно од ревматската болест. Предилекцијата за 

левостраниот валвуларен апарат и предимно аортната валвула се поврзуваат со 

поголемата радијациска изложеност (277).  

 Во однос на вредностите на миокардната деформација, промените беа 

значајни само во однос на прегледот 12 месеци по завршување на РТ кај пациентките 

озрачувани од десно. При тоа, вредностите на ЛК деформација мерени во APLAX, и 

A4c погледите и земени како глобална (GLS%) беа под референтните рамки (-15,86± 

0,90; -16,16±0,49; -16,43±0,40; последователно). И бројот на сегменти со LS%<13% 

имаше значајни разлики само во оваа група (РТД) и тоа: пациентите во групата В 

имаа значајно поголем број на сегменти со LS%>13% во однос на херцептинската 

група на првиот преглед (4,00± 3,60 vs. 0,71±1,11, p=0,062) и во однос на групата А на 

прегледот 12 месеци по завршување на РТ (6,67± 1,15 vs. 1,53±2,15, p=0,020). Не се 

забележаа значајни разлики кај пациентките помеѓу применетата РТД во споредба со 

РТЛ. Во прелистаната литература сретнавме други податоци: пациентките РТ на лева 

дојка имаат значајно зголемен број на афектирани сегменти со нарушена ЛК 

деформација на три-годишната контрола по спроведена РТ (287). Определувањето на 

GLS% и кај пациентите кои се лекуваат со РТ има непроценлива вредност во рана 

детекција на субклиничко оштетување. Промените во однос на влошување на GLS% 
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се евидентни рано, веќе една година по завршување на РТ, што е во согласност со 

податоците добиени во нашата студија (288). Кај пациентите кои се лекуваат со РТ се 

забележуваат влошени вредности на GLS% во однос на контролите (289), а GLS% 

бил значајно влошен кај пациентките со РТЛ на шест-месечна контрола со релативна 

редукција од 6% во студијата BACCARAT (BreAst Cancer and Cardiotoxicity Induced 

by Radio Therapy) (290). MHD била значајно асоцирана со влошување на GLS%>10% 

и предиктивна за субклиничка миокардна дисфункција (290). Нашите резултати не се 

совпаѓаа со повеќето наоди од релевантната литература каде влошувањето на GLS% 

се сретнува почесто кај пациентките зрачените на левата дојка (β=0,96, p=0,002) (256, 

276). Средната радијациска доза на пациенткте со РТЛ се значајно повисоки од оние 

со РТД (2-7Gy vs. 1,2-2Gy) (291), а ЛК се здобива со значајно поголема радијациска 

доза особено по должина на LAD (292) и предните сегменти на ЛК (83). Пациентките 

во нашата анализа кои се лекуваа со РТ на десна дојка немаа етаблирани РФ за 

назначеното влошување на миокардната деформација во крајната временска точка во 

однос на оние кои се лекуваа со РТ на лева дојка (повисока предходна АТ доза, 

пониски базални вредности на GLS%, повисок АТ и/или херцептински ризик) и за 

истата појава немаме објаснување, но тоа може да биде мотив за понатамошни 

иследувања во овој правец. 

 Во предикциски модел кој го сугерира Kim и сор. (175) во склоп на CHEMO-

RADIAT скорот, зрачењето на левата дојка се наведува како значаен РФ за КТ. 

Проценката по овој модел, оваа група на истражувачи ја предложуваат како значаен 

придонес во донесувањето мулти-тимски одлуки кај пациентите со КД и севкупно 

подобро ризик профилирање на лекуваните. РТЛ е поврзана со зголемен морбидитет 

и морталитет кај пациентките со КД (62), како и со зголемен број на MACE (293) кои 

прогресивно се зголемуваат со времето по завршувањето на РТ. Волуменот на ЛК 

озрачен со 5 Gy е подобар предиктор за акутни срцеви збиднувања отколку MHD, 

(294) а пациентките со КД кои се лекуваат со РТ имаат поголем ризик за КАБ и 

срцева смрт од оние кои не се лекувале со РТ (30% и 38% последователно) (295). Во 

логистичка регресиона анализа РТЛ е независeн предиктор и за КТ предизвикана од 

HER2/neu целна терапија (OR 1,976, 95% CI 1,12-3,484, p=0,019) (172). 
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 Вкупно 8 пациентки од оние кои се лекува со РТ во нашата анализа (n=57) 

имаа влошување на GLS% >15%, 12 месеци по завршување на терапијата или 14,04%. 

Од нив, три пациентки претходно се лекуваа само со АТ протокол, а пет од нив се 

лекуваа и со HER2/neu целна терапија. Диференцијацијата на КТ ефекти на РТ во 

однос на оние од ХТ е тешка и комплексна, а ефектите од РТ се адитивни и се 

манифестираат долго по завршување на зрачниот третман. КВ ризик од РТ е 

доживотен, а контрола над постоечките КВ ризик фактори и КВЗ, како и 

ограничување на радијациската доза се единствена превентивна стратегија за 

намалување на ризикот од радијациска КТ (114). Потребни се понатамошни 

иследувања со пролонгирано следење за детални анализи.  
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9. ОГРАНИЧУВАЊА НА СТУДИЈАТА 
 

Во оваа студија беа вклучени 100 пациентки со новодијагностициран 

карцином на дојка. Сметаме дека вкупниот број на испитаници е ограничен, но дава 

јасна слика за појавата на субклиничка миокардна дисфункција асоцирана со канцер 

терапија која беше основна цел. Сите пациентки се лекуваа со само два 

хемотерапевтски протоколи, но истите претставуваат најчест терапевтски пристап на 

новодијагностицираните пациентки. Кардиолошката евалуација се вршеше само во 

една установа, што значи резултатите се базирани на експертиза на еден центар. 

Немаме сознанија за слично испитување во друг центар или мултицентрични 

податоци за споредба со нашите резултатите. Пациентите со висок ризик од 

антрациклинска кардиотоксичност беше многу мал и недоволен, но и во 

литературата овој број е оскуден, бидејќи кај овие пациентки најчесто се избегнуваат 

конвенционални кардиотоксични хемотерапевтски протоколи. Студијата траеше 12 

месеци по завршување на АТ терапија и во текот на примената на HER2/neu целната 

терапија со херцептин, со што немаме податоци за долгорочните последици од оваа 

терапија. Кај сите пациенти кои манифестираа миокардна дисфункција поврзана со 

канцер терапија не се следеше одговор на отпочната терапија за срцева слабост, но 

ова беше надвор од претходно дефинираната цел на оваа студија. И конечно во 

нашата студија не се обработуваа пациенти со базично намалена ЛКЕФ%, со што 

пациентите со срцева слабост со умерено редуцирана и редуцирана ЛКЕФ% останаа 

инсуфициентни во однос на ваков тип на анализи. Оставаме простор за идни студии 

на поголем број пациенти и поширок протокол на следење за некои понатамошни 

анализи. 
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10.  ЗАКЛУЧОЦИ  
 

1. Вкупно 100 пациентки со новодијагностициран карцином на дојка (КД) 

отпочнуваа кардиотоксичен хемотерапевтски (ХТ) протокол и беа следени во 

однос на клинички, ехокардиографски и биомаркерски промени асоцирани со 

миокардна дисфункција. Пациентките беа на средна возраст од 55 години, 

помлади од оние реферирани според светската статистика каде средна возраст на 

дијагноза на КД е 62 години. 

2. Најголем број од пациентките беа во стадиум II и III на основната болест (90%) и 

сите почетно се лекуваа со антрациклинска (AT) терапија. Средната индексирана 

доза изнесуваше 220,4 mg/m2. 32 пациентки (32%) боледуваа од HER2/neu 

позитивен КД и се лекуваа со херцептин освен стандардниот ХТ протокол. Со 

радиотерапија се лекува 57 пациентки (57%), од кои 47,4% на десната дојка и 

52,6% на левата. 

3. Пред-третман кардиоваскуларните (КВ) ризик фактори беа чести. Артериска 

хипертензија имаа 49% од пациентките, дислипидемија 42%, диабетес мелитус 

12%, физиички не беа активни 78% од пациентките, а 12% пушеа. Две пациентки 

беа со етаблирана срцева слабост со сочувана левокоморна ејекциона фракција. 

4. Според базичната ризик стратификација прилагодена според протоколот, 31% од 

пациентките кои се лекуваа со АТ беа со низок, 30% со умерен и 7% со висок 

ризик за кардиотоксичност (КТ), а од оние кои продолжија да се лекуваат и со 

херцептин, 20% имаа среден ризик за развој на херцептинска КТ (ХКТ), а 12% 

имаа висок. 

5. Сите биохемиски и ехокардиографски параметри вклучувајќи и ЛК 

лонгитудинална деформација (LS%) беа во референтни рамки на базичниот 

преглед. Високо сензитивниот тропонин И (hsTnI) статистички значајно растеше 

во однос на базалните вредности кај пациентите со низок и умерен АТ ризик. Се 

следеше и значајна корелација помеѓу поизразениот АТ ризик и вредностите на 

hsTnI пред и после АТ терапија. Кај пациентите со висок ризик максималната 

промена се бележеше на крај на АТ терапија и беше статистички значајна.  



 

337 
 

6. Кај пациентките пак, кои продолжија да се лекуваат со херцептин, вредностите на 

hsTnI беа највисоки на средина на лекувањето. По поделба на пациентите според 

херцептински ризик, вредносите на hsTnI иако беа повисоки кај пациентите со 

висок ризик за ХКТ, немаа статистичка значајност ниту во однос на зголемениот 

ризик ниту во двете временски рамки на одредување (средина и крај на лекување 

со херцептин). 

7. Вредностите на ЛК внатрешни димензии во дијастола (ЛКДд) и систола (ЛКДс) 

покажаа сукцесивно статистички значајно зголемување кај пациентите со низок и 

умерен АТ ризик, со средна процентуалнa вредност од -4,57% и -6,96%, 

последователно. Кај пациентите со висок АТ ризик вредностите беа над горната 

нормална вредност (ГНВ), од крај на АТ терапија до крај на следењето, a ЛКДс 

беше значајно зголемена во однос на оние со низок и умерен ризик. ЛКДс се 

издвои како независен предиктор за влошување на GLS% после терапија (β= 

0,148, (95%CI -0,282-(-0,014), p=0,031). 

8. Вредностите на крајно дијастолниот и систолен волумен и нивните индексирани 

вредности (ЛККДВИ и ЛККСВИ, последователно) покажаа статистички значајно 

сукцесивно зголемување во текот на следењето, со средна процентуална промена 

од -13,84% и -18,63% кај пациентите со низок и среден АТ ризик, последователно. 

Процентуалната промена кај пациентите со висок ризик изнесуваше -16,33% и –

24,48%, последователно, а вредностите за цело време беа во референтни рамки. 

На крајот на АТ терапија пациентите со повисок АТ ризик имаа пониски 

вредности на ЛККДВИ што веројатно се должеше на намалено предоптоварување 

(preload), дехидрираност и потешка толеранција на терапијата. 

9. Промените на ЛК маса кај сите пациенти кои се лекуваа со АТ (низок, среден и 

висок ризик) немаше статистичка значајност. Вредностите се зголемуваа до крај 

на АТ терапија, а потоа опаѓаа до последниот преглед, по 12 месеци. Значајно беа 

зголемени вредностите кај пациентите со умерен во однос на оние со низок АТ 

ризик, а индексираните вредности беа над ГНВ кај пациентите со висок АТ ризик. 

10. Вредностите на ЛК ејекциона фракција (ЛКЕФ%) и фракционото скратување 

(ФС%) статистички значајно опаѓаа кај сите пациенти кои се лекуваа со АТ, но за 
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цело време во референтни рамки. Кај пациентите со низок и среден АТ ризик 

средната процентуална промена на ЛКЕФ% изнесуваше 1,46± 6,54%, 12 месеци 

по завршување на терапијата. Над 10% намалување се забележа кај 8,2% од 

пациентите. Пациентите со низок АТ ризик имаа значајно повисоки вредности на 

ЛКЕФ% во однос на оние со умерен и висок. Кај пациентите со умерен АТ ризик, 

ФС% на последното мерење беше под долната нормална вредност (ДНВ), а кај 

пациентите со висок, ФС% имаше уредни вредности само на базалниот преглед. 

Кај пациентите со висок АТ ризик средната промена на ЛКЕФ% изнесуваше -

5,47% на последниот преглед, но на претпоследниот (3 месеци по завршување на 

АТ терапија), средната промена беше поголема и изнесуваше -6,7%. Само една 

пациентка на крајното мерење имаше опаѓање на ЛКЕФ>10% (14,3%). 

11. ЛКЕФ% се појави како независен предиктор за опаѓање/влошување на ФС%, 

GLS% и  зголемување на бројот на сегменти со LS<13% во линеарната регресиона 

анализа; при тоа за секоја единица опаѓање на ЛКЕФ% доаѓа до опаѓање на ФС% 

за 0,439% (95%CI 0,301-0,577, p=0,0001), влошување на GLS% за 0,121% (95%CI 

0,012-0,230, p= 0,030) и зголемување на бројот на сегменти со LS<13% за 0,251 

(95%CI -0,368-(-0,134), p=0,0001) после терапија, последователно. ФС% се појави 

како независен предиктор за зголемување на димензиите на ЛКДд и ЛКДс, како и 

опаѓање на ЛКЕФ% после терапија. 

12. Вредностите на индексираниот ударен волумен (УВи) за цело време бележеа раст 

во сите групи и беа статистички значајно помали со назначениот АТ ризик. Тоа 

укажува на две претпоставки: прво, намалениот УВи можеби ја следел 

динамиката на ЛККДВи во контекст на намалено предоптоварување (preload), 

што е честа појава кај овие пациенти. Второ, со оглед на тоа што повеќегрупната 

споредба беше спроведена на последниот преглед, 12 месеци по завршувањето на 

АТ терапија, кога веројатноста пациентите да бидат значајно дехидрирани е 

помала, поверојатно е дека намалениот УВи е поврзан со намалена 

контрактилност на ЛК.  
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13. Вредностите на MAPSE и s’ значајно се намалуваа во сите групи, но во 

референтни рамки. Сите вредности беа значајно пониски согласно нагласениот 

АТ ризик. 

14. Во однос на процентуалните промени на параметрите кои ја отсликуваат 

систолната функција, по поделбата според АТ ризик, значајни промени 

забележавме за вредностите за ЗЅ (14,43±13,91) и RWT (18,19±15,59) кај 

пациентите со низок ризик. 

15. Корелациите на параметрите кои ја отсликуваат систолната функција и 

назначениот АТ ризик покажаа значајност за речиси сите вредности, освен 

вредностите на ЛККДВс во сите временски тoчки. 

16. Сите параметри кои ја отсликуваа дијастолната функција кај пациентите со низок 

и среден АТ ризик значајно се влошуваа во тек на следењето, освен вредностите 

на ДТ, S/D и a’TDI. ЛП големина и волумените иако се наголемуваа, не беа во 

корелација со степенот на ризик. Вредностите на Е/А односот беа под ДНВ на 

крај на АТ терапија и по 12 месеци кај пациентите со умерен АТ ризик, а кај 

пациентите со висок ризик, Е/А заедно со ДТ, IVRT, како и сите вредности на е’ 

TDI беа под ДНВ во тек на целото следење. Е/е’ иако беше со наголемени 

вредности кај пациентите со среден АТ ризик во однос на оние со низок, 

значајност имаше само при последниот преглед. Процентуалната промена на Е/е’ 

кај пациентките со низок и среден ризик изнесуваше -6,35%, а кај оние со висок 

ризик -23,91%. Е/е’ беше во значајна корелација со зголемениот АТ ризик на 

последниот преглед, а промените на е’ TDI и E/e’ беа независни предиктори еден 

на друг во линеарната регресиона анализа (β=0,574 (95%CI-0,867-(-0,281) p= 

0,0001; β=0,362 (95%CI-0,491-(-0,233) p=0,0001, последователно) 

17. Сите параметри кои ја отсликуваа ДК функција следеа тренд на постепено 

влошување кај пациентите со низок и среден АТ ризик до последната контрола. 

Промените на FAC% немаа статистичка значајност, но намалените вредности на 

последната контрола имаа значајна корелација со повисокиот АТ ризик. После 

поделбата по однос на изразеноста на ризикот, само пациентите со умерен АТ 

ризик имаа значајно намалени вредности на TAPSE во однос на оние со низок, а 
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истите бележеа и значајна корелација на сите мерења во однос на назначениот АТ 

ризик. Кај пациентите со висок ризик имаше значајно наголемување на ДП 

димензии и волумени, но сите вредности беа во референтни рамки. Значајно 

процентуално опаѓање на FAC% од 3,94±8,33 се забележа кај пациентите со 

среден ризик, а на s’ TDI од 6,13±10,72 кај пациентите со низок ризик.  

18. Кај пет пациентки (8,2%) од групата со низок и умерен АТ ризик се регистрираше 

митрална регургитација (МР) на почеток на терапијата, но 12 месеци по 

завршување, нивниот процент достигна 50,8%. По поделбатата според АТ ризик, 

пациентките со умерен ризик значајно предничеа за цело време во однос на оние 

со низок (73,3% vs. 29,0% на последниот преглед). Кај пациентите со висок ризик, 

85,7% од пациентките имаа МР на последниот преглед, но не беше статистички 

значајно. МР се појави како независен предиктор за влошување на ЛКЕФ% после 

терапија (β=1,661 (95%CI-3,121-(-0,202), p=0,026). Од друга страна, пак, за 

влошување на МР како зависна варијабла, независен предиктор беше АТ ризик. 

Притоа, за секоја единица пораст на АТ ризик доаѓа до пораст на процентот на 

присуство на МР после терапија за 0,341 (95%CI 0,175-0,506, p= 0,0001) 

19. Миокардната деформација прогресивно се влошуваше кај сите пациенти кои се 

лекуваа со АТ. Вредностите во сите погледи, како и глобалната беа статистички 

значајнo намалени освен во двошуплинскиот, а вредностите на последниот 

преглед беа на ДНВ кај пациентите со среден и висок АТ ризик. Пациентите со 

умерен АТ ризик за цело време имаа значајно повеќе позитивни вредности 

(влошени) во споредба со оние со низок ризик. И бројот на сегменти со LS<13% 

статистички значајно се влошуваше при следењето, повисок кај пациентите со 

умерен АТ ризик во однос на оние со низок и особено висок кај оние со висок 

ризик. Бројот на сегменти со LS<13% се јави како независен предиктор за пораст 

на Е/е’, како и за наголемување на ЛКДд и ЛКДс по терапија кај пациентите со 

висок ризик од КТ. При тоа, за секојa единица пораст на бројот на сегменти со 

LS<13% дојде до пораст на Е/е’ за 0,177 (95%CI 0,025-0,329, p=0,023), 

зголемување на ЛКДд за 0,910mm (95% CI 0,674-1,146, p=0,0001) и зголемување 

на ЛКДс за 0,282mm (95%CI 0,241-0,324, p=0,001). Процентуалната промена на 
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GLS% изнесуваше 4,72±7,72 и 3,78±6,28 кај пациентите со низок и умерен АТ 

ризик последователно, а корелација на вредностите со повисокиот АТ ризик се 

бележеше за сите погледи и во сите временски точки на следење. GLS% се јави 

како независен предиктор за намалување на ЛКЕФ% по терапија и тоа за секоja 

единица влошување на GLS% доаѓа до намалување на ЛКЕФ% за 0,579% (95%CI 

0,163-0,994, p=0,007). Над 15% влошување на GLS% кај пациентките со низок и 

среден АТ, од базалното мерење до последниот преглед беше забележано кај 4 

пациентки (6,55%), а кај оние со висок ризик кај една пациентка или 14,3%. Ова 

беа пациентки кои имаа миокардна дисфункција асоцирана со кардиотоксична 

терапија (МДПКТ), вкупно 5 од оние кои се лекуваа со АТ терапија.  

20. Кај пациентките со низок и среден АТ ризик во линеарната регресиона анализа, 

АТ доза се јави како независен предиктор за зголемување на димензиите на ЛКДд 

и ЛКДс после терапија (β=0,028mm (95%CI 0,10-0,046, p=0,003 и β=0,016 (95%CI 

0,004 -0,028, p=0,009, последователно). Индексираната АТ доза беше независен 

предиктор и за зголемување на ЛКДд кај пациентките со висок АТ ризик. 

21. Кај пациентките кои се лекуваа и со херцептин, вредностите на ЛКДд постепено 

се наголемуваа и на прегледот 9 и 12 месеци од почетокот на терапијата беа над 

ГНВ. По поделбата според ризик од ХКТ, пациентите со висок ризик имаа 

вредности над ГНВ за цело време. И ЛКДс се зголемуваше, па кај пациентките со 

висок ризик од ХКТ беше над ГНВ од средина на терапијата, па до самиот крај. 

Статистички значајно беше процентуалното зголемување од -7,40% и -13,73%, 

последователно и истото беше во корелација со назначениот херцептински ризик. 

22. Вредностите на ЛККДВ и ЛККСВ и нивните индексирани вредности постепено 

се наголемуваа. Промените немаа статистичка значајност со нагласениот ризик, 

иако пациентките со висок ризик од ХКТ имаа пониски вредности за цело време 

на обата параметри во однос на оние со умерен ризик. Процентуалното 

зголемување средно изнесуваше -16,60% и -31,97%, последователно на крајот на 

терапијата со херцептин. 

23. ЛКМ имаше највисока вредност три месеци по отпочнување на херцептинската 

терапија, а потоа сукцесивно опаѓаше до последниот преглед. По поделбата 
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според ризик, опишаните промени на почетно наголемени вредности на ЛКМ, 

поврзани со клеточен едем беа значајно нагласени кај пациентите со умерен 

ризик за ХКТ. 

24. Вредностите на ЛКЕФ% за цело време се намалуваа, но беа во референтни рамки. 

По поделбата според херцептински ризик значајно намалени вредности се 

бележеа кај пациентите со висок ризик, но на крајот на АТ терапија. 

Процентуално ЛКЕФ% средно се намали за 4,69±7,44%, а над 10% намалување се 

следеше кај 19,2% од пациентките, значајно повеќе од оние кои се лекуваа со АТ 

(8,2%). И вредностите на ФС% за цело време се намалуваа и на последниот 

преглед беа под ДНВ, која по поделбата според херцептински ризик се забележа 

кај пациентите со умерен, додека кај оние со висок ризик, вредности под ДНВ 

имаше веќе на прегледот 6 месеци по отпочнување терапија.  

25. ЛКЕФ% се појави како независен предиктор за зголемување на ЛКДд и ЛКДс, 

опаѓање/влошување на ФС% и GLS%, како и пораст на број на сегменти со 

LS<13% после терапија со херцептин. При тоа, за секоја единица процент 

намалување на ЛКЕФ% доаѓа до зголемување на ЛКДд за 0,532 mm (95%CI -

0,823-(-0,242), p= 0,001), зголемување на ЛКДс за 0,300 mm (95%CI -0,556-(-

0,044), p=0,023), опаѓање на ФС% за 0,546% (95%CI  0,313-0,778, p=0,0001), 

влошување на GLS% за 0,273 (95%CI  0,151-0,395, p=0,0001) и зголемување на 

бројот на сегменти со LS<13% за 0,244 (95%CI -0,418-(-0,070), p=0,008) после 

терапија. ФС% се појави како независен предиктор за зголемување на ЛКДд и 

ЛКДс после терапија кај пациентите со висок ризик од ХКТ, како и за 

зголемување на ЛКДс и пад на ЛКЕФ% кај оние со умерен.  

26. Вредностите на УВи се зголемуваа за време на целото следење, но значајно 

пониски вредности имаа пациентите со висок ризик од ХКТ. Вредностите на 

MAPSE и s’TDI иако статистички значајно се намалуваа за цело време, не следеа 

значајни разлики според херцептинскиот ризик и за цело време беа во референтни 

рамки. s’TDI се појави како независен предиктор за зголемување на ЛККд и ЛККс 

и намалување на e’TDI после терапија со херцептин.  
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27. Корелациите на параметрите кои ја испитуваа ЛК систолна функција со 

назначениот ризик за ХКТ беа бројни. Најбројни корелации се следеа кај МКПд, 

ЛКДд, ЛКМи, ЛКЕФ% и УВи и истите беа најбројни за базалното мерење и 

првата контрола (крај на АТ терапија). 

28. Параметрите кои ја испитуваа дијастолната функција кај пациентите кои се 

лекуваа и со херцептин бележеа статистичка значајност согласно зголемениот 

херцептински ризик само за вредностите на Е/А (на крајот на АТ и херцептинска 

терапија), ДТ, е’TDI и E/e’ (без последниот преглед). Во текот на следењето 

значајно се зголемуваа димензиите на ЛП и нејзиниот волумен, за разлика од 

пациентите кои се лекува со АТ, а значајно се намалуваше вредноста на е’ TDI и 

зголемуваше E/e’. е’ TDI на страничниот ѕид беше за цело време под ДНВ. Е/е’ 

средно се промени за –19,26%, и растеше за цело време, но во референтни рамки. 

Како и кај пациентите кои се лекуваа со АТ немаше статистички значајни 

процентуални промени на испитуваните параметри, но имаше значајни корелации 

за DT, e’TDI на сите ѕидови и просечната вредност на сите мерења со повисокиот 

херцептински ризик, како и за одност Е/e’ освен на крај на терапијата. Промените 

на е’ TDI и E/e’ беа независни предиктори еден на друг во линеарната регресиона 

анализа после терапија, исто како кај пациентите кои се лекуваа со АТ. При тоа, 

за секоја единица пораст на односот E/e’ доаѓа до опаѓање на e’TDI за 0,495 cm/s 

(95%CI -0,820-(-0,169) p=0,004) и за секоја единица опаѓање на e’TDI како просек 

доаѓа до пораст на E/e’ за 0,586 (95%CI -0,841-(-0,332) p=0,0001). Односот E/e’ се 

појави и како независен предиктор за влошување на ЛКЕФ% кај пациентките со 

висок ризик од ХКТ (β=0,356 % (95%CI -0,581-(-0,131), p=0,008). 

29. Вредностите на TAPSE значајно се намалуваа за време на АТ терапија и 3 месеци 

по отпочнување на терапијата со херцептин и истите беа во корелација со 

нагласениот херцептински ризик. Останатите параметрите кои ја испитуваа ДК 

функција, немаа статистичка значајност во однос на нагласениот херцептински 

ризик, ниту процентуални промени, иако вредностите на ДП и нејзините 

волумени, како и ДК флуктуирачки се наголемуваа, а FAC% и s’ TDI се 

намалуваа кон крајот на терапијата.  
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30. Појавата на МР беше статистички значајна во тек на следењето кај пациентките 

кои се лекуваа со херцептин и за цело време процентуалната застапеност се 

наголемуваше, па крајно беше присутна кај 80,6% од пациентките, наспроти 

50,8% од оние кои се лекуваа со АТ. Присуството на МР се јави како независен 

предиктор за влошување на ЛКЕФ% кај пациентите со висок ризик после 

терапија (β= 3,489 (95%CI -4,974-(-2,005), p=0,001). 

31. Вредностите на ЛК деформација пратеа сукцесивен раст (влошување) до крајот на 

херцептинската терапија, со крајни вредности близу ДНВ, но на места значајни во 

однос на нагласениот херцептински ризик, за разлика од пациентите кои се 

лекуваа со АТ со низок и среден ризик, каде промената на LS% беше значајно 

поврзана со нагласениот АТ ризик. Бројот на сегменти со LS<13% иако се 

зголемуваше, не беше статистички значајно поврзан со нагласениот херцептински 

ризик. Вредностите на GLS% на крај на терапијата со херцептин изнесуваше -

19,05% и беше слична кај пациентите кои се лекуваа со АТ во истата временска 

рамка (-19,17%), но значајно подобра од оние со висок ризик (-17,48%). 

Процентуалната промена на GLS% изнесуваше 7,27±9,93% кај пациентите со 

умерен и 8,31±8,93% кај пациентите со висок ризик, без статистичка значајност 

(4,72±7,72 и 3,78±6,28, кај пациентите со АТ низок и среден ризик, 

последователно). GLS% се јави како независен предиктор за влошување на 

ЛКЕФ% и кај оние со умерен и кај оние со висок ризик од ХКТ. При тоа за секоja 

единица влошување на GLS% доаѓа до намалување на ЛКЕФ% после терапија за 

1,108% (95%CI 0,506-1,711, p=0,001) и 1,297% (95%CI 0,689-1,906, p=0,002), 

последователно. Корелација согласно нагласениот херцептински ризик се 

бележеше кај вредностите на APLAX% во сите временски точки, а во другите 

погледи и глобалната вредност, немаше во крајното мерење. Над 15% влошување 

на GLS% имаа 7 пациентки или 22,4%, значајно повеќе од оние кои се лекуваа со 

АТ со низок и среден ризик (6,55%) и оние со висок ризик (14,3%) и ова беа 

пациентки кои беа дијагностицирани со МДПКТ. 

32. Иако апсолутната вредност на GLS% не се разликуваше значајно на крајниот 

преглед во временската рамка во која ги следевме пациентите во ова истражување 
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и согласно двата терапевтски протокола, релативното влошување на GLS% над 

15% беше значајно поголемо кај пациентите кои освен со АТ се лекуваа и со 

херцептин. 

33. Кога субклиничка миокардна дисфункција дефиниравме како процент на 

опаѓање/влошување на последното мерење во однос на базалното на: ЛКЕФ>10%, 

GLS% >10%, присутна ЛКЕФ<52% и GLS% 17%, во мултиваријантна 

логистичка регресиона анализа ризикот од појава на субклиничка ЛК 

дисфункција кај пациентките кои има низок и умерен АТ ризик, беше 0,55 пати 

поголем доколку дојде до влошување на GLS% (OR=0,558; 95%CI 0.408-0,763, 

p=0,0001). Сензитивноста на моделот беше 52%, и специфичноста 95%. По 

рекласификација според овие критериуми, субклиничка ЛК дисфункција на крај 

од АТ терапија беше забележана кај 37, од вкупно 68 пациентки, односно 54,4%. 

34. По истите критериуми за дефиниција на субклиничка миокардна дисфункција кај 

пациентките кои се лекуваа со херцептин, во мултиваријантна логистичка 

регресиона анализа ризикот од појава на субклиничка ЛК дисфункција беше 1,5 

пати поголем доколку дојде до поголема процентуалната промена на ЛКЕФ% 

(OR=1,508; 95%CI 0,988-2,304, p=0,057), односно 1,46 пати поголем доколку дојде 

до поголема процентуална промена на GLS% (OR=1,464; 95%CI 1,059-2,2023, 

p=0,021) од базално до ниво по терапија. Сензитивноста на моделот беше висока 

од 90%, а специфичноста многу висока од 95%. По рекласификација според овие 

критериуми, ЛК субклиничка систолна дисфункција на крајот од терапијата со 

херцептин беше забележана кај 16, од вкупно 31 пациентка, односно 51,6%. 

35. Од вкупно 57 пациентки кои се лекуваа со радиотерапија (РТ), 14 се лекуваа со 

двата ХТ протоколи. За разлика од актуелната литература, нашите податоци не 

забележаа назначени промени кај пациентките кои се лекуваа со РТ на лева дојка 

(РТЛ). Напротив, зголемувањето на ЛКДд, ЛКДс над ГНВ и пад на ФС% под 

ДНВ беше почесто кај РТ десно (РТД), а ЛКЕФ% беше во референтни граници за 

цело време. И вредностите на Е/e’ беа повеќе назначени кај РТД, беа над ГНВ кај 

пациентките со висок АТ ризик и достигнаа 12,05±1,28 на последниот преглед. 

МР имаа сите пациентки на крајот на РТ на двете дојки. Влошувањето на LS% 
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имаше статистичко значење само на последниот преглед кај РТД, каде во сите 

погледи (освен А2с) беше под ДНВ, а GLS% изнесуваше –16,43±0,40% кај 

пациентките со висок АТ ризик. 

36. Со комбиниран пристап на одредување на новонастанат пораст на hsTnI и/или 

релативно влошување на GLS≥15%, крајно МДПКТ дијагностициравме кај 

вкупно 17 пациентки (17% од сите испитаници). Покачени вредности на hSTnI 

над ГНВ во тек на целото истражување забележавме кај вкупно шест пациентки 

(6%): три пациентки кои се лекуваа само со АТ протокол и три пациентки кои се 

лекуваа и со херцептин. Релативно влошување (позитивизирање) на GLS≥15% од 

базално ниво до 12 месеци по завршување на терапијата, забележавме кај 12 

пациентки односно 12% од сите испитанички (5 пациентки кои се лекуваа по АТ 

протокол и 7 пациентки кои се лекуваа и со херцептин). Една пациентка ги имаше 

и обете нарушувања. 

37. Една пациентка беше дијагностицирана со умерен степен на МДПКТ со уреден 

базален преглед и опаѓање на ЛКЕФ% до максимална вредност од -47% и 

влошување на GLS% од -12,9%, но за цело време беше асимптоматска. Значајните 

промени настанаа на контролата три месеци по отпочнување на терапијата со 

херцептин со гранична ЛКЕФ% и влошување на GLS% од -15,7%, како и покачен 

hsTnI, кој се регистрираше до крај на следењето. Пациентката се лекуваше и со 

двата протоколи. 
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11.  ПРИМЕНА НА РЕЗУЛТАТИТЕ ОД 

ИСТРАЖУВАЊЕТО И ОЧЕКУВАН НАУЧЕН 

ПРИДОНЕС 
 

Проценката на систолната функција кај пациентите кои се лекуваат со канцер 

токсична терапија е основна процедура, настрана од следењето во однос на основната 

болест. Кардиоваскуларниот коморбидитет е водечка не-онколошка причина за 

смртност кај малигните болни. Конвенционалната ехокардиографија, традиционално 

е првиот дијагностички избор за евалуација на ЛК функција, а определување на 

ЛКЕФ% е преферираниот метод за проценка на систолната компонента. Но, 

намалување на ЛКЕФ% под долната референтна рамка е доцен феномен и кај значаен 

процент од пациентите не доаѓа до подобрување на систолната функција и покрај 

соодветно спроведена терапија. Пациентките кои се лекуваат од малигни болести 

имаат долг и непредвидлив тек на лекување, а често се изложени на мултипли 

терапевтски режими, комбиниран зрачен пристап, како и често потреба од 

продолжено лекување. Ехокардиографското следење со користење на современиот 

метод на “speckle tracking”, односно проценка на миокардната деформација 

претставува сензитивна дијагностичка метода која е во состојба да определи 

постоење на субклиничка миокардна дисфункција. Од суштинска важност за кардио-

онколошкиот тим е проценка на реалната состојба на срцевиот мускул, односно 

недијагностицирани систолни нарушувања на наизглед “здравиот” миокард. 

Миокардната деформација има огромно значење во детекција на овие пациенти. 

Пациентите со пред-третман уредни вредност на глобалната миокардна деформација 

(GLS%) ги издвојува пациентите со вистински сочувана ЛКЕФ%, а кај оние со 

нарушени вредности алармира за зачестени кардиолошки контроли. 

Миокардната деформација, како метода е достапна и релативно лесно изводлива, 

а студиите покажуваат репродуцибилност слична на онаа со СМР која секогаш е 

златен стандард. Во нашата студија, во тек на целокупната анализа, следењето на 

систолната функција со помош на ЛКЕФ%, детектираше само една пациентка со 

миокардна дисфункција поврзана со кардиотоксична терапија (МДПКТ) и не се 
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покажа како сензитивен маркер за нејзина проценка, доколку се изведува како 

единствен параметар. Од друга страна пак, со помош на влошување на миокардната 

деформација и новонастанат пораст на тропонин, дијагностициравме вкупно 17 

пациентки во субклиничка фаза на МДПКТ. Кај овие пациентки беше навремено 

отпочната соодветна терапија и сите пациентки успеаа целосно да го комплетираат 

ХТ лекување. Кај пациентките со МДПКТ, промената на миокардната деформација 

овозможи реевалуација на планот за понатамошни контроли и долгорочното следење 

во иднина.  

Оставаме простор да се разгледа употребата на миокардната деформација и во 

официјалната пред-третман ризик стратификација, како и рекласификација на 

базичниот степен на ризик кај оние со нарушена вредност. Детекција на 

субклиничките форми на МДПКТ ќе го направи лекувањето сеопфатно, а онкологот 

ќе го поштеди од непријатни изненадувања и терапевтски неуспех. Со ревизија на 

неодамнешните препораки за СС и отпочнување современа терапија кај пациентите 

со сочувана ЛКЕФ%, миокардната деформација отвара простор за следење на овие 

пациенти во однос на функционалното опоравување. Би било од исклучителна 

важност, да се следи исходот на пациентите со асимптоматска МДПКТ на 

долгорочни стази, но и следење на миокардната деформација кај оние кои имаа 

сочувани вредности во тек на првата година по завршување на КТ терапија и 

детекција на асимптоматска долгорочна КТ. Секако, податоци во однос на 

асимптоматската МПДКТ очекуваме и во студии со други КТ режими. 
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13.  ПРИЛОЗИ  
 

ПРИЛОГ 1 

ТЕСТ ЛИСТА 

 

 

КАРДИОТОКСИЧНИ ЕФЕКТИ НА ХЕМО И ИРАДИЈАЦИОНА ТЕРАПИЈА ПРИ ТРЕТМАН НА 

КАРЦИНОМ НА ДОЈКА 

 

 
 

 

 

ИНСТИТУЦИЈА: ГОБ “8ми Септември” Скопје 

ГЛАВЕН ИСТРАЖУВАЧ: Др. Ирена Гиговска Димова 

 

 

Иницијали на субјектот: __________ 

Број на субјектот: __________ 

 

 

Убеден сум дека информациите доставени во оваа тест листа се целосни и точни. Потврдувам 

дека студијата е спроведена во согласност со протоколот и сите измени на протоколот и дека 

писмената информирана согласност е добиена пред студијата 

 

Потпис на истражувачот: 

 

__________________________ 

 

 

Дата на потпишување: 

 

_____/_____/___________ 
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Скрининг на субјектот / Демографски податоци и антропометриски мерења 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

ДЕМОГРАФСКИ ПОДАТОЦИ И АНТРОПОМЕТРИСКИ МЕРЕЊА 

Име и презиме:  ________________________________________ Пол        М          Ж 

Дата на раѓање:  ____/_____/_________ Етничка припадност: _____________________ 

Телефон:     _______________________ Професија:  ________________________ 

Возраст (год.):      __________ Обем на струк (cm) : __________ 

Висина (cm): __________ Телесна тежина (Kg): __________ 

                                                                                               Класификација по СЗО        

                                  

                                                                                  Потхранетост < 18,5                              

                                                                                  Нормален (18,5-24,9)                             

  *Body Mass Index (BMI): __________                Надхранетост (25,0-29,9)                       

                                                                                  Здебеленост ≥ 30                                    

 

                                                                                            Класа I (30,0-34,9)                        

                                                                                            Класа II (35,0-39,9)                      

                                                                                            Класа III ( ≥40)                             

 

**BSA по Mosteller (m2): __________ 

Коментар: 

*BMI =  kg/m2 

**BSA (Mosteller) =√
висина (𝑐𝑚)∗тежина (𝑘𝑔)

3600
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Скрининг на субјектот / Медицинска историја 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Медицинска историја околу основната болест 

Дата на дијагноза на основната болест _____/_____/___________ 

Оперативен зафат Да Не 

Радикална мастектомија Да Не 

Лимфаденектомија Да Не 

Друго _________________________   
 

Патохистолошки наод  

Имуноихистохемиски/хормонски наод  

*HER-2 позитивитет Да Не 

Стадиум на болеста   

Далечни метастази Да Не 

                  Системи ____________________________________________________________ 

Претходна хемотерапија Да Не 

Тип на хемотерапевтик _____________________________________________ 

Број на циклуси _____________________________________________ 

Вк. кумулативна доза _____________________________________________ 

Дата на последен циклус _____________________________________________ 

Несакани дејства _____________________________________________ 
 

Предходна зрачна терапија                  Да Не 

Срце во ирадационо поле                     Да                                            Не 

Број на радиозрачни сеанси ___________________________________________ 

Вк. зрачна доза ___________________________________________ 

Дата на последна сеанса ___________________________________________ 

Несакани дејства ___________________________________________ 
 

Рецидив Да Не 

*HER2 - human epidermal growth factor receptor 2  

Дали анамнезата е земена во целост? Да Не 
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Скрининг на субјектот / Витални функции и клинички преглед 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Крвен притисок (mmHg): ___________ / ___________  

Пулс (удари/мин): _________  

Телесна температура (oC): _________  

Знаци за срцева слабост:  

Отоци по нозете Да Не 

Белодробен наод на влажни ркалки Да Не 

Плеврални изливи Да Не 

Вишок на екстра целуларен волумен (асцит) Да Не 

Брз замор, малаксаност, отежнато дишење Да Не 

Срцебиење, забрзан, неправилен ритам  Да Не 

Градна болка             Да Не 

Друго    
 

*NYHA класификација I           II             III         IV 

Знаци за дехидратација 

Сува уста, обложен јазик, намален тургор Да Не 
 

Електрокардиограм 

Срцев ритам Регуларен Нерегуларен 

Срцева фреквенца (удари/мин) ______________  

Електрична оска               Лево            десно            нормограм 

Знаци за притисочно оптоварување Да Не 

Знаци за волуменско оптоварување Да Не 

Широчина на QRS комплекс (мм) ______________ 

QTc (ms) ______________ 

СТ-Т сегмент промени Да Не 

Пречки во спроведувањето Да Не 

Блокови на гранки на Хисовиот сноп Да Не 
 

*NYHA - New York Heart Association 

 

Дали анамнезата е земена во целост? Да Не 

Коментар: 
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Скрининг на субјектот / Лабораториски анализи 

 

ДАТА НА ПРВ ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Лабораторискa анализа           Вредност Единица мерка Резултат надвор од 

гранични вредности 

Еритроцити  106 μl Да Не 

Хемоглобин/ МЦВ                      / g/l         f/l Да Не 

Хематокрит  % Да Не 

Леукоцити  106 μl Да Не 

Тромбоцити  103 μl Да Не 

Гликемија  mmol/l Да Не 

Уреа/Креатинин                     / mmol/l Да Не 

Натриум/Калиум                     / mmol/l Да Не 

АСТ/АЛТ                     / u/l Да Не 

Алкална фосфатаза  u/l   

Вк. билирубин  μmol/l Да Не 

*Директ/индирект билир.                   /  Да  Не  

Вк.протеини/Албумини                    / g/l Да Не 

Вк.холестерол/Триглиц.                    / mmol/l Да Не 

ЛДЛ хол/ ХДЛ хол.                    / mmol/l Да Не 

ЦК/ЦКМБ/ЛДХ             /               / u/l Да Не 

hS Ц реактивен протеин  mg/l Да Не 

hs тропонин  ng/ml Да Не 

**BNP   Да  Не  

Мочна киселина  umol/l Да Не 

fT4/TSH                    / ng/dl  IU/ml Да  Не  

CEA  ng/ml Да Не 

CA 19 – 9  u/ml Да Не 

CA 125  u/ml Да Не 

CA 15-3  u/ml Да  Не  

***HbA1C   Да  Не  

****GFR  (ml/min/1.73m2)  

*опционално кај хипербилирубинемија 

** опционално (Brain Natriuretic Peptide) 

*** Кај пациенти со диабетес мелитус 

**** Glomerular Filtration Rate (GFR(MDRD) = 175*Креатинин(серум)-1.154 * возраст -0,203* 1.212 (за 

црна раса) * 0.742 (за женски пол) 

Дали назначените лабораториски анализи се соодветно изработени Да Не 

Дали лабораториските анализи се земени во друга лаб/болница Да Не 

Коментар:  
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Скрининг на субјектот / Лабораториски анализи 

 

ДАТА НА _____ КОНТРОЛА: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Лабораториска анализа         Вредност      Единица мерка Резултат надвор од 

гранични вредности 

Хемоглобин  g/l Да Не 

Уреа  mmol/l Да Не 

Креатинин  mmol/l Да Не 

Натриум  mmol/l Да Не 

Калиум  mmol/l Да Не 

АСТ  U/l Да Не 

АЛТ  U/l Да Не 

Албумини  g/l Да Не 

ЦК  U/l Да Не 

ЦКМБ  U/l Да Не 

ЛДХ  U/l Да Не 

hs тропонин  ng/ml Да Не 

*BNP   Да Не 

**GFR  (ml/min/1.73m2)  

 

* опционално (Brain Natriuretic Peptide) 

** Glomerular Filtration Rate (GFR(MDRD) = 175*Креатинин(серум)-1.154 * возраст -0,203* 1.212 (за црна 

раса) * 0.742 (за женски пол) 

 

 

 

Дали назначените лабораториски анализи се соодветно изработени                  ДА             НЕ 

 

Дали лабораториските анализи се земени во друга лаб/болница                         ДА             НЕ 

 

 

 

 

Коментар  

 

 



 

378 
 

Скрининг на субјектот / Ехокардиографски анализи 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Базична Евалуација 

Аорта 

ЛКИТ/анулус (mm)  ___________/___________ AоРег      нема           лесна            умерена           

валсалва/асценденс (mm) ________/_________ Стеноза   нема           лесна            умерена           

АВ проток (cm/sec)  _________  *АВА (cm2 ) _________  

 

Лева предкомора 

ЛП мала 2c/4c (mm)        ______  /______ ЛП area 2c/4c  (cm2) ______     / ______ 

ЛП голема 2c/4c (mm) ______  /______ ЛП ареа/BSA 2c/4c (cm2/m2) ______    / ______ 

MР    нема      лесна      умерена        ЛП вол(ml)/ЛПВИ (ml/m2) ______    / ______ 

 

Десна предкомора 

ДП мала(mm) ____________ ДП ареа(cm2)/ ДП ареа/BSA(cm2/m2) ______  / ______ 

ДП голема(mm) ____________ ДП вол(ml)/ ДПВИ (ml/m2) ______  / ______ 

 

Лева комора 

КДд/ КСд (mm) _______   /_____ Tei index ___________ 

МКПд/ЗЅд (mm) ______    / ______ УВ (ml)/ УВИ(ml/m2) ______      / ______ 

КДВ/КСВ (ml) ______    / ______ КИ (ml)/КИИ(ml/m2) ______     / ______ 

КДВИ/КДСИ (ml/m2) ______   / ______ RWT  

ЛКЕФ (%) 2D Teisch.  ЅАД скор индекс  

ЛКЕФ (%) Simpson  Хипокинезија 

Акинезија 

Дискинезија 
 

ФС (%) 2D  

3ЛКМ (g)/ЛКМИ (g/m2) ______    /   ______ 

 

Десна комора 

ДК база/ДК сред. (mm) ______    / ______ ТАПСЕ / S’ (cm/s) _________  /_______ 

ДКИТ/ДКбаза–апекс(mm) ______    /______ TR (m/sec) / FAC (%) ________   /________ 

сПАП/ дПАП (mmHg) ______   /______ ВКИ (mm) /колапс ______/   <50%; > 50% 

2ДПпритисок(mmHg) ____________  

Кд ареа(cm2)/ Кд ареа/BSA (cm2/m2)        ______    /______ 

Кс ареа(cm2)/ Кс ареа/BSA (cm2/m2)         ______    /______ 
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Пулсен доплер на митрална валвула 

Е (cm/sec)/ A (cm/sec) _______  /______ ДТ (ms) / A траење (ms) ________ /__________ 

E/A  ИВРТ (ms)  

 

M mode на ниво на митрален прстен 

MAPSE lat/ sept (mm) ________/__________ MAPSE inf/ ant (mm) ________  /__________ 

MAPSE  просек (mm)   

 

Ткивен доплер на ниво на митрален прстен 

e’ лат./септ. (cm/sec) ______   / ______ E/e’ лат./септ. ______   /_____ 

e’ просек (cm/sec)  E/e’ просек  

a’ лат./септ. (cm/sec) ______    / ______ MAPSV lat/septal (cm/sec) ______   /______ 

a’ просек (cm/sec)  MAPSV просек (cm/sec)  

 

Проток над пулмонални вени 

S (cm/sec) __________ Ar (cm/sec) / Ar траење (ms) ________  /_________ 

S/D ___________ Ar – A (ms) ____________ 

 

 

Лонгитудинална деформација на ЛК 

GLS(%) APLAX (%) 4ch (%) 2ch (%) 

    

1.  7.  13.  

 

2.  8.  14.  

3.  9.  15.  

4.  10.  16.  

5.  11.  17.  

6.  12.    

 

1 само кај сигнификантни стенози 
2 апроксимативно врз основа на големина на долна шуплива вена и нејзина колапсибилност 
3 LV mass (g) = 0.8(1.04(LVIDD + IVST + PWT)3 - LVIDD3) + 0.6 
4 RWT (Relative Wall Thickness) = 2 x PWd / LVEDD  
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Скрининг на субјектот / Ехокардиографски анализи 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Преглед Бр. ______ 

Аорта 

ЛКИТ/анулус (mm)  ___________/___________ AоРег      нема           лесна            умерена           

валсалва/асценденс (mm) ________/_________ Стеноза   нема           лесна            умерена           

АВ проток (cm/sec)  _________  *АВА (cm2 ) _________  

 

Лева предкомора 

ЛП мала 2c/4c (mm)        ______  /______ ЛП area 2c/4c  (cm2) ______     /______ 

ЛП голема 2c/4c (mm) ______  /______ ЛП ареа/BSA 2c/4c (cm2/m2) ______    /______ 

MР    нема      лесна      умерена        ЛП вол(ml)/ ЛПВИ(ml/m2) ______    / ______ 

 

Десна предкомора 

ДП мала(mm) ____________ ДП ареа(cm2)/ ДП ареа/BSA(cm2/m2) ______ / ______ 

ДП голема(mm) ____________ ДП вол(ml)/ ДПВИ (ml/m2) ______ / ______ 

 

Лева комора 

КДд/ КСд (mm) _______    /_____ Tei index ___________ 

МКПд/ЗЅд (mm) ______     / ______ УВ (ml)/ УВИ(ml/m2) ______     / ______ 

КДВ/КСВ (ml) ______    / ______ КИ (ml)/КИИ(ml/m2) ______    / ______ 

КДВИ/КДСИ (ml/m2) ______    / ______ RWT  

ЛКЕФ (%) 2D Teisch.  ЅАД скор индекс  

ЛКЕФ (%) Simpson  Хипокинезија 

Акинезија 

Дискинезија 
 

ФС (%) 2D  

3ЛКМ (g)/ЛКМИ (g/m2) ______   / ______ 

 

Десна комора 

ДК база/ДК сред. (mm) ______    / ______ ТАПСЕ / S’ (cm/s) _________  /_______ 

ДКИТ/ДКбаза–апекс(mm) ______    /______ TR (m/sec) / FAC (%) ________  /________ 

сПАП/ дПАП (mmHg) ______    /______ ВКИ (mm) /колапс ______/   <50%; > 50% 

2ДПпритисок(mmHg) ____________  

Кд ареа(cm2)/ Кд ареа/BSA (cm2/m2)        ______   /______ 

Кс ареа(cm2)/ Кс ареа/BSA (cm2/m2)         ______  /______ 
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Пулсен доплер на митрална валвула 

Е (cm/sec)/ A (cm/sec) _______   /______ ДТ (ms) / A траење (ms) ________ /__________ 

E/A  ИВРТ (ms)  

 

M mode на ниво на митрален прстен 

MAPSE lat/ sept (mm) ________/__________ MAPSE inf/ ant (mm) ________ /__________ 

MAPSE  просек (mm)   

 

Ткивен доплер на ниво на митрален прстен 

e’ лат./септ. (cm/sec) ______  / ______ E/e’ лат./септ. ______     /_____ 

e’ просек (cm/sec)  E/e’ просек  

a’ лат./септ. (cm/sec) ______  / ______ MAPSV lat/septal (cm/sec) ______     /______ 

a’ просек (cm/sec)  MAPSV просек (cm/sec)  

 

Проток над пулмонални вени 

S (cm/sec) __________ Ar (cm/sec) / Ar траење (ms) ________  /_________ 

S/D ___________ Ar – A (ms) ____________ 

 

 

 

Лонгитудинална деформација на ЛК 

GLS(%) APLAX (%) 4ch (%) 2ch (%) 

    

1.  7.  13.  

 

2.  8.  14.  

3.  9.  15.  

4.  10.  16.  

5.  11.  17.  

6.  12.    

 

1 само кај сигнификантни стенози 
2 апроксимативно врз основа на големина на долна шуплива вена и нејзина колапсибилност 
3 LV mass (g) = 0.8(1.04(LVIDD + IVST + PWT)3 - LVIDD3) + 0.6 
4 RWT (Relative Wall Thickness) = 2 x PWd / LVEDD 
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Скрининг на субјектот / Инклузиони критериуми 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Сите следни критериуми МОРА да бидат одговорени ПОТВРДНО за партиципантот да биде 

вклучен во студијата 

1. 

Пациенти со докажана малигна болест прегледани од онколог со 

индициран протокол за основната болест со агенси со познато 

кардиотоксично дејство според препораките на Европското и 

Американското медицинско онколошко здружение ЕСМО/АСКО   

Да Не 

2. Возраст над 18 год Да Не 

3. ЕФ > 40% Да Не 

4. Добар ехокардиографски прозорец Да Не 

5. 
Стадиум на болеста според кој би се предвидело просечно преживување 

> 1 год. 
Да Не 
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Скрининг на субјектот / Ексклузиони критериуми 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Сите следни критериуми МОРА да бидат одговорени НЕГАТИВНО за партиципантот да биде 

вклучен во студијата 

1. Возраст под 18 год Да Не 

2. Значајна митрална или аортна болест (умерена или тешка) Да Не 

3. Бремени жени и доилки Да Не 

4. Преткоморна фибрилација Да Не 

5. 

Пациенти со мутилантни цикатрикси и дефекти на преден ѕид на граден 

кош кои не би биле погодни за адекватна ехокардиографска 

визуелизација 

Да Не 

6. 
Нестабилни кардијални состојби (перикардна ефузија, акутен коронарен 

синдром, тешка срцева слабост) 
Да Не 

7. Изразени ѕидни абнормални движења (ЅАД скор над 1,5) Да Не 

8. Пациенти со ЛКЕФ <40% Да Не 

9. 

Пациенти кои не се способни да го разберат протоколот за работа и 

следење на истражувањето и кои не потпишале претходна писмена 

информирана согласност 

Да Не 

10. 
Стадиум на болеста според кој просечно преживување се проценува на < 

6 мес. 
Да Не 
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Скрининг на субјектот / Преглед на учество на партиципантот во студијата 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

 

Утврдување подобност на партиципантот  

Дали партиципантот е подобен да учествува во клиничка студија? 

 

Потпис на истражувачот: ____________________ 

 

Дата: _______/________/______________ 

 

 

Име и презиме на истражувачот: ___________________ 

  

 

Да 

 

 

Не, наведи 

причина 

Причини за неуспех на скринингот 

1. 

2. 

3. 

 

 

 

 

 

 

 

Крај на скринингот на партиципантот 

1. 
Дали партиципантот ги задоволува инклузионите и ексклузионите 

критериуми? 
Да Не 

2. Дали е комплетирана страната со медицинска историја? Да Не 

3. Дали партиципантот сеуште сака да учествува во студијата? Да Не 
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Скрининг на субјектот / Медицинска историја, ризик фактори 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Документирана атеросклеротична кардиоваскуларна болест: клиничка или 

докажана со сликовни иследувања 
Да Не 

• Миокарден инфаркт (или нестабилна ангина), стабилна ангина, коронарна 

реваскуларизација (перкутана коронарна итервенција, хируршка 

реваскуларизација на срцето или др. артериски реваскуларизациони 

процедури) ____________________________ 

Да Не 

• Цереброваскуларни инсулти или транзиторни исхемични случувања 

 
Да Не 

• Периферна артериска болест, сигнификантна каротидна болест (каротидна 

стеноза > 50-75%) или претходна хирургија/интервенција поради 

каротидна стеноза _________________________________ 
Да Не 

• Сликовни испитувања кои опфаќаат сигнификантни плаки на коронарна 

ангиографија или КТ скен (повеќесадовна артериска болест со вклучени 

две големи епикардни артерии со > 50% стеноза) или на каротиден 

ултразвук предиктивни за можни несакани клинички настани  
Да Не 

Артериска хипертензија: вредности на систолен крвен притисок ≥140ммХг 

и/или вредности на дијастолен крвен притисок ≥ 90ммХг, или пациенти веќе 

на антихипертензивна терапија препишана од лекар 

Да Не 

Диабетес мелитус: концентрација на гликемија на гладно ≥ 7ммол/л после 8ч. 

гладување, гликемија ≥11,1 ммол/л 2ч. по ОГТТ, случајно измерена гликемија 

≥ 11,1ммол/л кај пациенти со кл. симптоми на хипергликемија, ХбА1Ц ≥ 6,5% 

или потреба од терапија за намалување на гликемија со орални 

антидијабетици, инсулинска терапија или обете. 

Да Не 

Здебеленост дефинирана како БМИ > 25кг/м2 Да Не 

Дислипидемија потврдена и/или лекувана од страна на лекар, а според 

дијагностички критериуми на ЕСЦ и тоа вк.холестерол ≥ 5,1mmol/l, ЛДЛ  ≥ 

3,0mmol/l, ХДЛ ≤ 1,03ммол/л кај мажи и ≤1,3ммол/л кај жени, ТГ ≥ 1,7mmol/l 

или на антилипемична терапија препишана од лекар 

Да Не 

Пушење                    активен           пасивен          поранешен пушач > 10 год         непушач   

Фамилијарна анамнеза за предвремени КВЗ: роднини од прво колено со КВЗ 

или ННС на возраст < 55 год за мажи и < 65 год за жени 
Да Не 

Останати коморбидитети 

Хронична бубрежна болест ≥ гр 3 Да Не 

Хронична обструктивна белодробна болест  Да Не 

Гастроинтестинални болести поврзани со хронично 

повраќање, проливи и подхранетост 
Да Не 

Останато (наведи):  ______________________________________________________ 
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Конечен исход на студијата 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Субјектот ја заврши 

студијата? 
Да Не 

Дата на завршување: 

_____/_____/_________ 

Ако не е комлетирана, наведи последна дата на посета:  _____/_____/_________ 

 

Наведи причина за 

некомплетирање: 

 

(може да се наведе само една 

причина) 

 Значително несоработување на субјектот 

 Повлечена е согласноста 

 Смрт 

 Друга (специфицирај)  __________________________ 
 

 

 

Изјава на истражувачот: Ги прегледав податоците внесени во оваа тест листа и потврдувам дека 

истите се комплетни и точни. 

 

Истражувач (име и презиме): ___________________________________ 

 

Потпис на истражувачот: _______________________________________ 

 

Дата на потпис:  _____/_____/___________ 
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Скрининг на субјектот / Животни навики 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Пушење Не Да, комплетирај подоле 

 Актуелен пушач 
Просечен број на цигари дневно: _______ 

Пушач сум _______ месеци/години 

 Бивш пушач 
Прекин на пушењето: _____________ 

Просечен бр. на цигари/ дн. кога бил активен пушач: ______ 

Дали субјектот конзумира алкохол? Не Да, комплетирај подоле 

Ако одговорот е ДА, одреди просечен број на единици неделно: ______ 

Физичка активност 

 Редовно (150 мин/неделно умерена физичка активност) 

 Нередовно (неколку пати месечно) 

 Не 
 

 

 

 

Скрининг на субјектот / Фармаколошка анамнеза 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Кардиолошка терапија од интерес 

 Бета блокатор 
 AKЕ инхибитор / АРБ 
 Калциум блокатор 
 Диуретик 
 Статин 
 Антиагрегациона / антикоагулациона 

 

Анамнеза за употреба на хормонална / 

контрацептивна терапија 

 
Тип на терапија:_______________________ 

 

Времетраење на терапијата: _____________ 
 

Др.тип на актуелна терапија од интерес која 

може да има интерреакции со 

хемотерапевтиците 

 

 

______________________________________ 
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Скрининг на субјектот / Хемотерапевтски протокол 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

  

Тип на хемотерапевтски протокол: _________________________________ 

Циклус Дата на циклус Количина Коментар 

I циклус    

II циклус    

III циклус    

IV циклус    

V циклус    

VI циклус    

VII циклус    

VIII циклус    

Вкупно    

 

Симптоми по завршен циклус 

 I II III IV V VI VII VIII 

Брз замор         

Малаксаност         

Срцебиење         

Отоци по нозете         

Отежнато дишење         

Градна болка         

Потреба од лекар         

Друго         

Коментар: 
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Скрининг на субјектот / Хемотерапевтски протокол 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

  

Тип на HER 2 таргетиран протокол: _________________________________ 

Циклус Дата на циклус Количина Коментар 

1    

2    

3    

4    

5    

6    

7    

8    

9    

10    

11    

12    

13    

14    

15    

16    

17    

18    

Вкупно    

 

Симптоми по завршен циклус 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

Брз замор, отежнато 

дишење, малаксаност 
                  

Срцебиење, градна 

болка 
                  

Отоци по нозете                   

Потреба од лекар                   

Друго                    

Коментар: 
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Скрининг на субјектот / Зрачна терапија 

 

ДАТА НА ПРЕГЛЕД: ____/____/___________ Број на субјектот: ________ 

 

Број на фракции ____________________________ 

Вк. зрачна доза (TTD – Total Tumor Dose) ____________________________ 

Времетраење на терапија ____________________________ 

Ирадијационо поле ____________________________ 

Пристап на зрачна терапија ____________________________ 

Тип на зрачна техника ____________________________ 

Претходна АТ* терапија Да Не 
 

Срце во ирадијациона зона Да Не 
 

Претходна мастектомија Л Д 
 

Несакани ефекти: 

Коментар: 

*AT - антрациклин 
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УПОТРЕБЕНИ КРАТЕНКИ 

 

А – Брзина на трансмитрален проток во доцна дијастола 

Ar - Брзина на преткоморен реверзен проток низ пулмонални вени;  

Ar-A траење - Разлика во траењето на протокот низ пулмонални вени и протокот на 

ниво на митрална валвула во време на преткоморна контракција; 

а’TDI - ткивна брзина мерена на ниво на митрален прстен во доцна дијастола со 

Ткивен Доплер 

 

Ао - Аорта 

 

АКЕ инхибитори – Инхибитори на ангиотензин конвертирачки ензим 

АР – Аортна регургитација 

АТ – Антрациклини 

ACC – American College of Cardiology 

ACS – American Cancer Society 

AHA – American Heart Association 

ASE – American Society of Echogardiography 

APLAX – Апикален надолжен пресек 

A2c – Апикален дво-шуплински поглед 

A4c – Апикален четири-шуплински поглед 

BNP – Б - тип натриуретски пептид 

ГНВ – Горна нормална вредност 

GLS% - global longitudinal strain (глобална лонгитудинална миокардна деформација) 

ДК – Десна комора 

ДКs’TDI - врвна ткивна брзина мерена на ниво на трикуспиден прстен во систола со 

Ткивен Доплер 



 

394 
 

ДКИТ – Деснокоморен истечен тракт 

ДНВ – долна нормална вредност 

ДНК – Дезокси-рибонуклеинска киселина 

ДП – Десна преткомора 

ДПВ/и – Десна преткоморен волумен/ индексиран за површина на тело 

DT – децелерационо време 

Е – Брзина на трансмитрален проток во рана дијастола 

е’TDI - ткивна брзина мерена на ниво на митрален прстен во рана дијастола со 

Ткивен Доплер 

 

ЕКГ – Електрокардиограм 

ЕЦВ – Екстрацелуларен волумен 

EACVI – European Association of Cardiovascular Imaging 

ESC – European Society of Cardiology 

EHA – European Hematology Association 

ErbB/EGFR - (Epidermal growth factor)  

ESMO – European Society of Medical Oncology 

ESTRO – European Society for Therapeutical Radiotherapy and Oncology 

ИБС- Исхемична болест на срцето 

ИЈЗ – Институт за јавно здравје 

IC-OS – International Cardio-Oncology Society 

IVRT – изоволуметриско релаксационо време 

ЗЅд – заден ѕид во дијастола 

ЅАДи – Индекс на ѕидни абнормални движења 

КВ – Кардиоваскуларни 
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КВЗ – Кардиоваскуларни заболувања 

КВРФ – Кардиоваскуларни ризик фактори 

КД – Карцином на дојка 

КТ – Кардиотоксичност 

ЛК - Лева комора 

ЛКДд – Левокоморна внатрешна димензија во дијастола 

ЛКДс - Левокоморна внатрешна димензија во систола 

ЛККДВ/и– левокоморен крајно дијастолен волумен/ индексиран за површина на тело 

ЛККСВ/и - левокоморен крајно систолен волумен/ индексиран за површина на тело 

ЛКСД- Лево коморна систолна дисфункција 

LS% - лонгитудинална деформација/ strain 

ЛКЕФ – Лево-коморна ејекциона фракција 

ЛКМ/и – Лево-коморна маса/ индексирана за површина на телото 

ЛП – Лева преткомора 

ЛПВИ – Максимален левопреткоморен волумен индексиран за површината на телото 

MACE – major adverse cardiac effects – големи несакани срцеви збиднувања 

MAPSE – систолно движење на митрален прстен 

МВ/и – Минутен волумен/ индексиран за површина на тело 

МДПКТ – Миокардна дисфункција поврзана со кардиотоксична терапија 

МДПРТ – Миокардна дисфункција поврзана со радиотерапија 

МКПд- меѓукоморна преграда во дијастола 

МР – Митрална регургитација 

МУГА – Радионуклидна ангиографија 

MHD – Mean heart dose 
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НВ -  нормална вредност 

НП – Натриуретски пептиди 

NT- pro BNP - Н краен Б – тип натриуретски пептид 

ПАПс – пулмонален систолен притисок 

ПАПд – пулмонален дијастолен притисок 

ПК - Преткомора 

РНА – Рибонуклеинска киселина 

РСМ – Република Северна Македонија 

РТ – Радиотерапија 

РФ – Ризик фактори  

RWT - relative wall thickness 

S’TDI – врвна ткивна брзина мерена на ниво на митрален прстен во систола со 

Ткивен Доплер 

сТn – Срцев тропнин 

САД - Соединетите Американски Држави 

СБ – Срцеви биомаркери 

СМР – Срцева магнетна резонанса 

СС – Срцева слабост 

SCORE 2 – The Systemic Coronary Risk Evaluation 2 

SCORE 2- OP – The Systemic Coronary Risk Evaluation 2/ older persons 

S/D - Oднос на брзини низ пулмоналните вени во систола и рана дијастола 

ТAPSE – систолно движење на трикуспиден прстен 

Tei index – индекс на миокардна перформанса 

ТКИс – тирозин киназа инхибитори 
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ТТЕ – трансторакална ехокардиографија 

УВ/и – Ударен волумен/ индексиран за површина на тело 

FAC – промена на фракциона ареа 

FS – fractional shortening (фракционо скратување) 

ХКТ – Херцептинска кардиотоксичност 

ХТ – Хемотерапевтици 

ХТА – Артериска хипертензија 

HDI – Human development index 

HER2/neu – Human epidermal growth factor receptor 2/ neu oncogene 

HFA – Heart Failure Association  

WHO – World Health Organization 


