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Introducere. 

Neoplasmul de prostată este a 6-a cauză de neoplasm în lume și a 3-a cauză de neoplazie 

la bărbați. În anul 2015 s-au înregistrat în US 180890 cazuri noi și 26120 decese prin neoplasm 

de prostată iar în anul 2030 numărul de cazuri va fi de 4 ori mai mare. Vârsta medie de apariție 

este de 66 ani, de obicei peste 70 ani. În 95% cazuri forma histologică este de adenocarcinom. 

Supraviețuirea la 5 ani este, în medie, 73,4-83,4% [1].   

Terapia hormonală este indicată în tumorile extinse, metastazate [2].  Scopul acestor 

medicamente este inducerea hipogonadismului, cunoscut fiind faptul că neoplasmul de prostată 

este hormonodependent.  Studiile au arătat însă că hipogonadismul poate fi un factor de risc 

pentru afecțiunile cardiovasculare. Există atât date experimentale cât și clinice care arată că 

hipogonadismul se asociază cu alungirea intervalului QT, risc de tahicardii ventriculare, moarte 

subită. Pe de altă parte, în apariția acestor modificări sunt  implicate și tratamentele 

antiandrogenice (ADT) [3]. Riscul cardio-vascular este mai mare la pacienții cu istoric de infarct 

miocardic, cardiopatie ischemică, insuficiență cardiacă [4].   

Evaluarea efectelor cardio-vasculare ale ADT implică efectuarea de teste neinvazive  

legate de riscul aritmic, ischemia miocardică, insuficiența cardiacă, reactivitatea vasculară, 

implicațiile metabolice. Nu există un consens de evaluare și implicații terapeutice pentru 

pacienții cu neoplasm de prostată și ADT, așa cum a fost recent redactat pentru efectele nocive 

cardiace ale chimioterapiei [4].   

  Riscul cardiotoxicității poate fi evaluat neinvaziv prin analiza parametrilor de activitate 

cardiacă electrică, evaluați electrocardiografic și la monitorizarea Holter ECG ; parametrilor 

de activitate cardiacă mecanică evaluată ecocardiografic; markerilor biochimici de injurie 

miocardică ; disfuncției endoteliale, evaluată prin tehnica Doppler pulsat; parametrilor 

biochimici ce pot evidenția eventualul impact metabolic.  

Scopul lucrării 
Scopul lucrării a fost evaluarea modificărilor cardio-vasculare subclinice la pacienți cu 

cancer al prostatei avansat și hipogonadism indus prin terapia hormonală antiandrogenică și 

stabilirea unui profil de risc al pacienților pentru apariția acestor modificări.  
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Material și metodă. 

Studiul a fost observațional, analitic, longitudinal și a inclus pacienți consecutivi cu 

neplasm al prostatei stadiul IV, tratați cu ADT, conform deciziei echipei medicale urologico-

oncologice. Studiul a fost efectuat respectând principiile etice ale Declarației de le Helsinki iar 

protocolul său a fost aprobat de comitetul local de etică.  Pacienții au fost informați asupra 

scopului studiului și au semnat consimțământul informat.  

1. Criteriile de includere în studiu au fost: ritm sinusal, stare clinică stabilă, acceptându-se 

 ca antecedente boala  cardiacă ischemică stabilă (BCI), hipertensiunea arterială esențială (HTA) 

controlată terapeutic, infarctul miocardic mai vechi de 6 luni (IM), insuficiența cardiacă clasa 

NYHA I-II (ICC),  FEVS ≥45%,  rata filtrării glomerulare >30 mL/1,73 m2/min estimată prin 

formula MDRD, diabet zaharat tip 2 cu nivelul Hb A1c glicozilate ≤7.5%, valori serice normale 

ale potasiului, magneziului și calciului.  

2. Criteriile de excludere au fost angina instabilă, infarctul miocardic cu 6 luni înainte de  

screening, insuficiența cardiacă clasa NYHA III-IV, FEVS < 45%, valvulopatii severe, tahicardie 

ventriculară susținută în ultimile 6 luni, fibrilație atrială persistentă sau permanentă, bloc major 

de ramură stângă, bloc major de ramură dreaptă, diabet zaharat cu HbA1c > 7,5 %, boala cronică 

de rinichi gradul 4-5, bronhopneumopatia cronică obstructivă cu insuficiență respiratorie, 

utilizarea cronică de medicamente care alungesc intervalul Q-Tc,  speranță de viață sub 6 luni.   

Pacienții au primit ADT din mai multe clase terapeutice (GnRH antagoniști, antireceptori 

androgenici), conform recomandărilor echipei medicale oncologice și urologice.    

Toți pacienții au beneficiat de examen clinic, teste de laborator incluzând determinarea 

testosteronului seric, troponinei I înalt sensibile (hsTnI) și N terminal pro brain natriuretic 

peptide (NTproBNP), electrocardiografie (ECG), examen Holter ECG, ecocardiografie, 

evaluarea vasodilatației dependente de flux la momentul screeningului, anterior de inițierea 

terapiei (M0) și după 6 luni de tratament (M1).  

Nici unul dintre pacienți nu a primit medicamente care alungesc intervalul QTc în timpul 

celor 6 luni de tratament.  

Studiul a constat în evaluarea variației parametrilor electrici, mecanici, markerilor 

biochimici de injurie miocardici, investigațiilor biochimice curente,   valorilor TA și 
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vasodilatației arteriale dependente de flux  între momentul inițierii ADT (M0) și după 6 

luni de tratament (M1).   

1. Evaluarea variației  parametrilor de repolarizare, markeri neinvazivi ai 

instabilității electrice.  

A. S-a evaluat pentru fiecare pacient evoluția parametrilor ECG între momentul initial și 

după 6 luni de ADT. S-a folosit un electrocardiograf cu 12 canale, BTL-08 MT Plus, 

electrocardiogramele fiind efectuate cu pacienții în decubit dorsal. Parametrii de 

repolarizare ventriculară au fost măsurați pe ECG de repaus, pe trei complexe QRS 

diferite în fiecare derivație și s-a calculat media lor. Derivația ECG a fost considerată 

neinterpretabilă dacă amplitudinea undei T a fost sub 0,1 mV sau dacă unda T a fost 

difazică. Măsurătorile au fost făcute pe interval RR stabil, cu frecvența între 50-90/min 

[5].  

a. Intervalul QT, definit ca intervalul între debutul complexul QRS și finalul undei T, a 

fost măsurat în toate derivațiile și s-a notat valoarea sa maximă. Sfârșitul undei T a 

fost determinat prin metoda tangentei la panta cea mai abruptă descendentă a undei T, 

la viteza de derulare a hârtiei de 150 mm/sec și amplitudinea de 40 mV.  S-a corectat 

valoarea intervalului QT la frecvența cardiacă utilizând formula Fridericia (QTc = 

QT/∛RR) care se corelează cel mai bine cu mortalitatea pe termen scurt și lung [6].  

b. Dispersia intervalului QT (QTd) s-a calculat ca diferența între intervalele QT maxim 

și minim  

c.  S-au măsurat în derivațiile precordiale mai mulți parametrii: 

 Intervalul Tpeak-Tend, definit ca intervalul între vârful și finalul undei T, 

determinat prin metoda tangentei și corectat la frecvența cardiacă cu formula 

Fridericia. S-au notat valorile medie (Tpe mediu) și maximă  (Tpe max) 

 Dispersia intervalului Tpe (Tped), calculată ca diferența între valoarea cea mai 

mare și valoarea cea mai mica a intervalului Tpe 

 Raportul Tpe mediu/QT și Tpe max/QT.  

 Intervalul Q-Tpeak (QTp), între debutul QRS și vârful undei T; s-a luat în 

considerare valoarea medie 
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 Intervalul J-Tpeak (JTp), între punctual J (joncțiunea dintre finalul 

complexului QRS și segmental ST) și vârful undei T; s-a luat în considerare 

valoarea medie 

 Intervalul J-Tend (JTe) între punctual J și finalul undei T, determinat prin 

metoda tangentei; s-a luat în considerare valoarea medie 

 Indexul balanței cardio-fiziologice (iCEB), calculat ca raport între intervalul 

QTc și durata QRS; s-au notat valoarea maximă (iCEBmax) și mediu 

(iCEBmediu) [7].  

Am folosit formula Fridericia pentru a corecta în raport cu frecvența cardiacă  și 

intervalele  QTd, QTp, JTp, Tpe și Tped, pe lânga intervalul QT.   

Am calculat, de asemenea, variația ″delta″ a parametrilor ECG menționați ca diferența 

între valoarea  fiecărui parametru la M1 față de valoarea aceluiași parametru la M0.  

Am folosit terminologia comună pentru raportarea efectelor adverse ale medicamentelor 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versiunea 5 pentru clasificarea 

severității alungirii intervalului QTc în 4 grade, în raport cu durata normală a intervalului QTc de  

sub 440 ms la bărbați:  

 gradul 1 – durata QTc 450-480 ms;  

 gradul 2 –durata QTc între  481-500 ms;  

 gradul 3: durata QTc >500 ms sau variație de peste 60 ms față de prima 

determinare;  

 gradul 4 – torsade vârfurilor, tahicardie venriculară polimorfă, semne și simptome 

de aritmie severă [8].  

Variația iCEB peste 10% (creștere sau descreștere), a fost considerată semnificativă, 

conform datelor din literature de specialitate [7]. 

Metoda folosită pentru determinarea parametrilor ECG a fost testată în alte studii, 

dovedind o variație mica inter și intra observator [5].  

B. Pacienții au fost investigați prin monitorizare Holter ECG timp de 24 ore urmărindu-se  

pe de o parte parametrii de variabilitate a ritmului sinusal (HRV) în domeniul timp și în 

domeniul frecvență și, pe de altă parte, prezența și severitatea aritmiilor ventriculare, la 

includerea în studiu și după 6 luni de tratament.  

S-au exclus manual artefactele, zgomotul, extrasistolele atriale cu aberație de conducere. 
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 S-a notat apariția extrasistolelor ventriculare (EV) care au fost considerate complexe dacă au 

fost bigeminate, trigeminate, în cuplete sau au realizat episoade de tahicardie ventriculară 

(ne)susținută.  

HRV a fost investigată prin evaluarea la monitorizarea Holter a parametrilor în domeniul timp-

SDNN, SDANN, SDNNindex, NN50, RMSSD- și în domeniul frecvență-LF, HF, raportul 

LF/HF, VLF, TP .  

2. Evaluarea ecocardiografică s-a efectuat cu un ecocardiograf Philips iE33, respectând  

ghidurile europene de achiziție a imaginilor [9], [10], [11], [12]. Achiziția imaginilor a fost 

efectuată la sfârșitul expirului, după ajustarea sectorului, profunzimii și a frame rate. Frame rate 

a fost reglată între 50-70 frames/sec pentru achiziția 2D și 135-145 frames/sec pentru  tehnica 

Tissue Doppler Imaging (TDI).  

S-au folosit tehnicile de ecografie 2D și ecografie Doppler pentru determinarea dimensiunilor 

cavităților cardiace, evaluarea anomaliilor valvulare, măsurarea fracției de ejecție a ventriculului 

stâng (FEVS) prin metoda discurilor biplane, evaluarea funcției diastolice a ventriculului stâng 

prin aspectul fluxului sanguin transmitral. S-a notat viteza undelor transmitrale E (de umplere 

precoce, protodiastolică), A (de umplere tardivă, telediastolică), raportul E/A, timpul de 

decelerare al undei E (DTE), timpul de relaxare izovolumetrică (IVRT), măsurat în incidența 

apical 5 camere, ca perioada dintre închiderea valvei aortice și deschiderea valvei mitrale.  

S-au determinat prin tehnica TDI cu Doppler pulsat (PW) vitezele tisulare protodiastolice  

(e’) și telediastolică (a’) la nivelul inelului mitral lateral și septal. S-au calculat media lor  

și raportul E/e’ mediu. Pe baza parametrilor menționați (E/A, DTE, IVRT, e’/a᾿, E/ e’),  

disfuncția diastolică a fost clasificată în 3 grade, conform ghidurilor ecocardiografice [13].  

Am folosit tehnica speckle tracking oferită de software-ul Philips Q-Lab pentru a calcula strainul 

global longitudinal (GLS) și strainul global circumferential (GLC) la nivelul a 17 segmente ale 

VS. După optimizarea imaginilor au fost efectuate măsurătorile în secțiunile apical 2, 3 și 4 

camere, ca și în 3 secțiuni ax scurt, la nivelul inelului mitral, muschilor papilari și al apexului. 

Achiziția a fost considerată neinterpretabilă dacă nu s-a putut defini clar limita endocardului în 

minimum 2 segmente miocardice. Conform ghidurior actuale, la adulți, GLS<16% este anormal, 

GLS>18% este normal și GLS între 16%-18% este de graniță (26).  Reducerea GLS cu peste 

15% față de valoarea inițială sub tratament citostatic sugerează cardiotoxicitatea [4].  
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 S-a determinat dispersia electro-mecanică folosind deviația standard (SD) a intervalelor 

de timp de la debutul Q/R pe ECG până la vârful strainului longitudinal în cele 17 segmente ale 

VS (MDSD) și diferența între intervalul cel mai lung și intervalul cel mai scurt (MDdelta ). Atât 

MDSD cât și MDdelta au fost corectate în raport cu frecvența cardiacă cu formula Fridericia [5], 

[6], [14]. 

Toate măsurătorile au fost efectuate de același ecocardiografist și supervizate de un al  

doilea ecocardiografist.  

La fiecare pacient s-au efectuat 2 examinări ecocardiografice, la M0 și M1 iar datele au 

fost comparate între ele. De asemenea, au fost studiate corelațiile între variația datelor 

ecocardiografice și variația datelor ECG și Holter ECG  

3. Evaluarea MATA, a tensiunii arteriale timp de 24 ore a notat valorile medii ale TAs  

și TAd.  

4. Testul de vasodilatație mediată de fluxul sanguin a fost efectuat prin examen Doppler  

pulsat arterial cu sonda liniară 5-10 MHz aferentă ecocardiografului. După identificarea arterei 

brahiale la plica cotului a fost măsurat diametrul lumenului arterial și s-a aplicat o compresie cu 

manșeta tensiometrului inflată cu 50 mmHg deasupra TAs. Compresia a fost menținută timp de 5 

minute. Imediat după decompresie și timp de 3 minute după reapariția fluxului sanguin arterial s-

a măsurat din nou lumenul arterei din minut in minut și s-a luat în considerare valoarea maximă. 

S-a calculat procentul de variație a lumenului, ca diferență între lumenul final și lumenul initial, 

raportat la 100. În mod normal lumenul crește comparativ cu cel anterior compresiei cu peste 

10% (28). S-au efectuat 2 determinări la fiecare bolnav, prima la M0 și a 2-a la M1 și s-au 

comparat rezultatele.  

5. Markerii de injurie miocardică au inclus troponina I înalt sensibilă (hs-cTnI), 

fragmentul  

N terminal al peptidului brain natriuretic  (NTproBNP). 

6. Testele biochimice au inclus colesterolul total, LDL colesterolul, HDL colesterolul,  

trigliceridele, glicemia, HbA1c glicozilată, ionograma serică, testosterounul.  

Ele au fost efectuate la includerea bolnavului în studiu și dupa 6 luni de tratament 

antiandrogenic. Toți pacienții au avut testosteronul scăzut la vizita M1, după 6 luni de ADT.  

Prelucrarea statistică. Datele au fost prezentate ca medii ± deviații standard ale 

variabilelor numerice și ca valori absolute și procente ale variabilelor categoriale. Pentru 
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variabilele numerice s-au aplicat teste parametrice (testul Student's pentru eșantioane dependente 

sau pentru grupuri) sau non -parametrice (test Mann-Withney), în funcție de modul de distribuție 

a datelor. A fost de asemenea folosit testul  Levene’s pentru evaluarea omogenității varianței, 

testul Chi pătrat și testul Fisher’s pentru a compara variabilele categoricale. Analiza statistică și 

figurile au fost făcute utilizând programul STATISTICA versiunea 8. S-a considerat ca valoare 

statisti semnificativă p <0.05. 

Rezultate 

 Studiul a inclus 40 pacienți dintre care 35 au finalizat studiul ECG și 31 studiul 

ecocardiografic.  4 dintre pacienți au părăsit prematur studiul din cauza dezvoltării altor neoplazii 

concomitente care au impus tratamentul chimioterapic (2 pacienți, unul cu boală Hodgkin și 

celălalt cu neoplasm gastric) și a decesului între M0 și M1 prin metastaze hepatice și osoase. 5 

pacienți și-au retras consimțământul. Dintre aceștia, 4 au continuat numai studiul ECG, 

retragerea consimțământului referindu-se doar la studiul ecocardiografic (fig1) 

 

  

                                                                          5 pacienți excluși din studiu 

                                                                                   2 pacienți cu alte neoplazii concomitente și  

                                                                                      tratament chimioterapic 

                                                                                   1 pacient și-a retras consimțământul                          

                       

 

                      ECG           ECG și ecocardiografie 

                                                          4 pacienți și-au retras consimțământul 
 
 
 
 

Figura 1. Flow-chart al includerii bolnavilor în studiu 

Datele demografice sunt notate în tabelul 1.  

 

 

40 pacienți eligibili  

35 pacienți intrați în studiu       

35 pacienți 31 pacienți 



10 
 

 

 

 

 

 

 

Tabel 1. Datele demografice ale pacienților studiați 

Parametru  Total (n=35) 

Vârstă (ani) 70,2 ± 7.0 

Comorbidități  

BMI > 27 kg/m2 10 (28,5%) 

Diabet zaharat tip II 9 (25,7%) 

BCR gradul 3  5 (14,7%) 

HTA 27 (77,1%) 

Boală cardiacă ischemică cronică  19 (54,2%) 

Infarct miocardic vechi 5 (14,2%) 

ICC clasa a II-a NYHA      4 (11,4%) 

FEVS (%) 61±5.9 

Medicația cardio-vasculară cronică 

Beta blocante 19 (54,2%) 

IECA  22 (62,8%) 

Aspirină 15 (42,8%) 

Statine 12 (34,2%) 

Blocante ale canalelor de calciu 10 (28,5%) 

BMI=indicele de masă corporală; BCR=boală cronică de rinichi; HTA=hipertensiune arterială esențială; ICC- 
insuficiență cardiacă congestivă; NYHA=clasificarea New York Heart Association a insuficienței cardiace; IECA= 
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 

Toți pacienții au avut valori reduse ale testosteronului seric la M1 

Studiul clinic. Valorile TA nu au variat semnificativ statistic între M0 și M1. S-a notat 

totuși o tendință de creștere a valorilor TA sistolice medii pe 24 ore, fără semnificație statistică, 

înregistrate prin monitorizare MATA  Datele obținute sunt concordante cu majoritatea datelor 

din literatură care nu înregistrează apariția sau agravarea  HTA la pacienții sub ADT.  
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Nu s-au înregistrat modificări clinice în timpul celor 6 luni de ADT.  

La 3 pacienți extrasistolele ventriculare au evoluat către categoria de extrasistole 

ventriculare complexe de la M0 la M1.  

Studiul biochimic (tabel 2). Valorile hemogramei, glicemiei, creatininei,  și ale bilanțului 

lipidic nu au variat între M0 și M1 (tabel 5).   

Tabelul 2. Variația datelor de laborator dupa 6 luni de ADT la pacienții cu 
neoplasm de prostată 

Test (valori normale) M0 M1 p 
Hb (15±2 g/L) 12,7 ± 1,83 12,37 ±1,41 0,067 
Glicemie (70-100 mg/dL) 112,55±41,8 112,55 ± 40,09 0,14 
HbA1c glicozilată (< 5,6%) 6,56±0,78 6,65±0,65 0,2 
Creatinine (0,7-1,3 mg/dL) 0,97 ± 0,21 1,02 ± 0,32 0,24 
Na (135-148 mmoli/L) 138,16 ± 2,55 138,88 ± 2,45 0,21 
K (3,5-5,3 mmoli/L) 4,28 ± 0,49 4,3 ± 0,45 0,69 
Colesterol (140-200 mg/dL) 212,37 ± 35,95 207,22 ± 45,06 0,29 
LDL colesterol (20-100 mg/dL) 122,27 ± 31.17 121,07 ± 33.73 0,55 
HDL colesterol (30-75 mg/dL) 52,76 ± 11,39 52,14 ± 10,98 0,64 
Trigliceride (30-200 mg/dL) 198,89 ± 114,14 200,85 ± 103,91 0,83 
Testosteron seric (1,75-7,81 ng/mL) 2.2 ± 0.2 0.1 ± 0.13 <0.01 
NTproBNP (< 125 pg/mL) 497,78 ± 696,14 445,21± 485,24 0,52 
Hs-cTn I (<34,2 pg/mL) 4,6±4,63 5,24±5,26 0,032 
 

Studiul variației markerilor de injurie cardiacă a relevat că : 

 valorile hs-cTnI au crescut semnificativ statistic în timpul celor 6 luni de ADT, 

fără a atinge niveluri patologice .  Creșterea a fost mai importantă la pacienții  cu 

GLS anormal la intrarea în studiu, sugerând că impactul subclinic precoce al ADT 

asupra cordului este mai important la pacienții cu modificări cardiace preexistente   

 valorile NTproBNP nu au variat între M0 și M1 

Vasodilatația mediată de flux nu a variat semnificativ între M0 și M1. Datele din 

literatură consemnează ameliorarea vasodilatației mediată de flux sub ADT deși, pe de altă parte, 

se evidențiază experimental accentuarea aterosclerozei prin hipogonadism. Rezultatele noastre ar 

putea fi explicate prin vârsta înaintată a pacienților, deja cu disfuncție endotelială ireversibilă 

prin procesul de ateroscleroza preexistent.  

Studiului variației parametrilor de instabilitate electrică între M0 și M1 au arătat 

următoarele (tabel 3, tabel 4) :  
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 QTc, Tpec max, Tpec mediu, raportul Tpec max/QTc, Tped, au variat 

semnificativ statistic între M0 și M1.  

 QTd a variat la limita semnificației statistice 

 A crescut  numărul de pacienți cu interval QTc în clasa a 3-a CTCAE de la 5 

la M0, la 12 la M1 (p=0,009).  

 Valorile iCEB max și iCEB mediu nu au variat semnificativ statistic între M0 

și M1. Totuși, 51,42% dintre pacienți au avut o variație a iCEB de ± 10%, 

considerată ca predictor de cardiotoxicitate a medicamentelor.  

 Parametrii HRV evaluați Holter ECG pe 24 ore nu au variat semnificativ între 

M0 și M1 

Tabel 3 Variația parametrilor cardiaci de instabilitate electrică  între momentul 

inițial și după 6 luni de tratament antiandrogenic la pacienții cu neoplasm de 

prostată avansat. 

 Parametru M0 M1 P 

QTc 453.37±43.55 471.87±41.76 0.014 

QTd 84,58± 47,86       99.49± 34,53               0,057 

Tpe mediu/QT  0,196 ± 0,036 0,2±0,04 0,31 

Tpe max/QT 0,24 ± 0,045 0,26 ±0,049, 0.0055 

Tpec mediu  81,54 ±16,68 88,07±19,68 0,024 

Tpec max 102,63 ± 23,3 119.1±25.63 0.01 

Tped 40,56 ± 19,04 52,3 ± 20,29 0.011 

iCEB max  4,07 ± 0,7 4,03 ± 0,62 0,75 

iCEB mediu  3,848 ± 0,62 3,81 ± 0,52 0.66 

QTp mediu  332,45 ± 26,84 334,03 ± 25,68 0.76 

QTp max 356,8 ±37,91                  356,23 ±35,92 0,92 

JTp mediu  215,07 ± 30,9 211,85 ± 35,48 0.6 

JTp max 242,33 ±40,058 238,039 ± 39,01 0,6 
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JTe mediu 296,62 ± 32,98 299,93 ± 38.137 0,59 

JTe max 327,256 ± 44.19 335,69 ± 44 0,27 

QTc=interval Q-T corectat; QTd=dispersia intervalului Q-T; Tpe mediu= intervalul mediu între vârful și finalul 

undei T; Tpe max=intervalul maxim între vârful și finalul undei T; iCEB=index balanței electrofiziologice cardiace;  

 
 

Tabel 4. Variația parametrilor HRV între M0 și M1 la pacienții cu neoplasm de 
prostată sub terapie antiandrogenică 

Parametru HRV M0 M1 p 
SDANN 102,6 ± 36,82  113,35 ± 31,97 0,06 
SDANN index 92 ± 38,03  103,1 ±31,15 0,063 
SDNN index 45,36 ±17,6  47,13 ± 14,31 0,57 
pNN50 10,35 ± 10,52  10,57 ± 10,9 0,91 
rMMSD 35,28 ±19,52   36,64 ± 21,11 0,7 

VLF 1463,432 ± 1484,33  1702,85 ± 1473,94 0,49 
TP 2091,85 ± 1925,75  6326 ± 18884,18 0,28 
LF 392,2 ± 394,94  424,2 ± 286,24 0,61 
HF 175,52 ± 171,92   218,44 ± 260,37 0,37 
LF/HF 3,56 ± 3,44 3,07 ± 2,68 0,32 

 

Studiului variației parametrilor funcției mecanice cardiace la cei 31 pacienți evaluați 

ecocariografic au arătat următoarele (tabel 5) : 

 GLS a variat semnificativ statistic între M0 și M1, fără relație cu valoarea inițială a 

GLS.   

 S-a notat o variație >15% a GLS la 56% bolnavi, indiferent de valorile inițiale ale GLS. 

Variație GLS de această magnitudine este considerată semn de cardiotoxicitate sub 

chimioterapie.  

  Variația semnificativă a GLS între M0 și M1 se notează și la analiza separată a 

pacienților cu diabet zaharat și a celor cu boală cardiacă ischemică cronică. La aceștia din 

urmă, s-a notat și variația statistic semnificativă a MDdelta.  

3. MDSD și  MDdelta  au variat statistic semnificativ între M0 și M1, fără corelație cu 

variația GLS dar corelată cu variația hs-TnI. După știința noastră, este prima abordare a 

cardio-toxicității ADT prin prisma evaluării dispersiei mecanice, derivată din calcularea 

parametrilor speckle-tracking. Dispersia mecanică reflectă anomaliile electrice cardiace, 

incluzând potențialul de acțiune și refractabilitatea iar alungirea și neomogenitatea ei sunt 
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factori predictivi pentru aritmiile ventriculare în diverse alte stări patologice, cum sunt 

sindromul Brugada, cardiomiopatia hipertrofică, sindrom QT lung.  

4. FEVS nu a variat semnificativ între M0 și M1 

5. S-a reluat studiul ECG și al markerilor de injurie miocardică la subgrupul de 

pacienți care au participat la studiul ecocardiografic (tabel 4) si s-au notat diferențe 

semnificative statistic după 6 luni de ADT referitoare la valorile QTc, Tpe max, Tpe 

mediu, Tped, raportul Tpemax/Qtși a hs-cTnI.  

Tabel  5. Variația parametrilor ecocardiografici, electrocardiografici și a markerilor 
de injurie miocardică între vizite la 31 pacienți evaluați ecografic 

Parametru M0 M1 P 

Parametrii ecocardiografici 

E/A  0.89 (0.35) 0.89 (0.28) 0.96 

E/e’ mediu 9.14 (2.61) 9.82 (2.32) 0.09 

DTE, msec 243.80 (60.04) 229.67 (53.06) 0.15 

IVRT, msec 111.03 (24.20) 111.74 (22.28) 0.82 

GLS, % -16.93 (3.89) -14.43 (3.57) <0.001 

GCS, % -17.70 (5.38) -16.71 (4.81) 0.27 

FEVS, % 60.69 (4.96) 59.83 (5.62) 0.33 

MDSD, msec 77.39 (21.43) 89.09 (26.99) 0.004 

MDdelta, msec 225.32 (78.29) 259.92 (108.37) 0.02 

Parametrii ECG 

QTc, msec 458.8 (43.3) 476.9 (39.7) 0.03 

 Tpe mediu, msec 83.3 (16.8) 90.7 (19.3) 0.02 

Tpe max, msec 105.4 (23.2) 119.5 (26.4) 0.01 

Tped, msec 39.67 (18.43) 49.98 (19.92) 0.03 

Tpe mediu/QT  0.199 (0.04) 0.206 (0.04) 0.36 
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Tpe max/QT  0.246 (0.04) 0.268 (0.05) 0.01 

Markeri de injurie miocardică 

hs-cTnI, ng/L 4.64 (5.37) 5.40 (6.35) 0.01 

NTproBNP, pg/mL  366.69 (576.86) 343.66 (326.38) 0.74 

 DTE – timpul de deelerare al undei E, IVRT – timpul de relaxare  izovolumetrică, GLS – strain 
longitudinal normal, GCS – strain circumferential global; , FEVS – fracția de ejecție a ventricuuui sting; 
QTc – Intervalul QT corectat cu formula, Tpe= interval Tpeak-end; Tped =dispersia intervalului Tpeak-
end; hs-cTnI -  troponina I înalt sensibilă; NTproBNP= peptidul N-terminal pro-brain natriuretic 
 

S-au studiat corelațiile între variația diverșilor parametrii electrici, mecanici, biochimici la 

pacienții care au fost evaluați și ecocardiografic 

 Variația GLS între M0 și M1 s-a corelat semnificativ statistic cu variația Tpe max pe 

ECG, factor de predicție pentru aritmiile ventriculare. Datele acestea sugerează inducerea 

disfuncției subclinice concomitent mecanică și  electrică 

 Variația valorilor hs-cTnI de la M0 la M1 s-a corelat semnificativ statistic cu variația 

MDdelta 

 Variația valorilor hs-cTnI de la M0 la M1 s-a corelat la limita semnificației statistice cu 

variația MDSD , deci cu parametrii dispersiei electro-mecanice, factor de risc pentru 

aritmii majore.  

 Variația hs-cTnI de la M0 la M1 s-a corelat la limita semnificației statistice cu variația 

raportului  Tpe mediu/QTc 

Discuții. 

Efectele secundare cardio-vasculare ale ADT sunt printre cele mai studiate, din cauza 

prevelenței crescute a neoplasmului de prostată la bărbații vârstnici cu factori de risc cardio-

vasculari și multiple comorbidități la care medicația poate avea un impact important asupra 

morbi-mortalității. Problema evaluării efectelor adverse cardio-vasculare ale ADT este 

complicată întrucât nu este clar dacă ele sunt consecința ADT sau a hipogonadismului indus de 

aceasta. Studiile au arătat că hipogonadismul crește riscul de apariție a sindromului metabolic, 

diabetului zaharat tip 2, obezității [15], [16], aritmiilor ventriculare severe.  

Studiul de față a abordat efectele cardiace ale hormonoterapiei antiandrogenice și 

hipogonadismului secundar prin prisma parametrilor de activitate electrică, activitate mecanică și 
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a markerilor de injurie miocardică, disfuncției endoteliale în relație cu starea clinică, și 

investigațiile biochimice uzuale. Functia mecanica a fost  evaluată prin parametrii 

ecocardiografici clasici, FEVS, GLS, împreună cu parametrii de dispersie electro-mecanică 

MDSD , MD delta. , care nu au mai fost studiați până acum în acest context.  

Starea clinică a pacienților a rămas stabilă în timpul celor 6 luni de supraveghere, fără 

evenimente cardio-vasculare majore. Datele din literatură sunt discordante, unele raportând 

creșterea prevalenței evenimentelor clinice cardio-vasculare mai ales  la pacienții vârstnici cu 

antecedente cardio-vasculare [17],[18],[19], altele nu [15],[16] pe durate de supraveghere care au 

variat între 6 luni și 8,1 ani.  

Valorile TA nu au variat semnificativ în timpul celor 6 luni de ADT. În literatura de 

specialitate nu se raportează creșterea valorilor TA sub ADT [20]. Totuși, o meta-analiză 

publicată în 2018  care a inclus 6 articole cu 8660 pacienți cu neoplasm de prostată și ADT a 

arătat creșterea riscului de HTA [21]. Creșterea valorilor TA a fost notată și la 24,8 % dintre 

pacienții din studiul SPARTAN și 17,7% dintre pacienții din studiul TITAN care au inclus 

pacienți cu neoplasm de prostată avansat sub ADT supravegheați 20,3 respectiv 22,7 luni [22] . 

Studiul de față sugerează că în primele 6 luni de tratament nu se produce creșterea semnificativă 

a valorilor TA.  Monitorizarea cardio-vasculară atentă a pacienților și continuarea terapiilor 

indicate pentru comorbidități sunt elemente importante pentru evitarea agravării condiției cardio-

vasculare. 

Profilul lipidic și glucidic. La pacienții nostri nu s-au înregistrat modificări semnificative 

ale profilului lipidic după primele 6 luni de ADT. De asemenea, nu s-au înregistrat variația 

valorilor glicemiei în lotul general, apariția de cazuri noi de diabet zaharat sau dezechilibrarea 

diabetului deja cunoscut, evaluată prin creșterea valorilor HbA1c glicozilată. În literatura de 

specialitate se notează că ADT favorizează într-un interval variabil de la prima lună de tratament 

la un an creșterea concentrației serice a trigliceridelor, LDL colesterolului, insulinei plasmatice a 

jeune, scăderea sensibilității la insulină, creșterea hemoglobinei glicoHbA1c glicozilate dar și 

creșterea concentrației serice a HDL colesterolului protectiv [23]. Supravegherea atentă a 

pacienților, controlul corect al diabetului și dislipidemiei, împreună cu durata relativ scurtă de 

monitorizare a pacienților, ar putea explica absența modificărilor profilului lipidic și ale 

glicemiei la pacienții nostri. 
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Vasodilatația arterei brahiale mediată de flux , dependentă de endoteliu vascular, a 

fost prezentă la 17 (48%) pacienți la M0 și la 15 (42,85%) pacienți la M1, fără ca diferența să fie 

semnificativă statistic.  Literatura de specialitate arată că hipogonadismul se corelează cu valori 

crescute ale vasodilatației mediate de endoteliu, fără să se descrie vreo implicație clinică. [24]. 

Pe de altă parte, studii experimentale arată că nivelul scăzut al testosteronului se corelează cu 

disfuncție mitocondrială, producție crescută de radicali liberi de O2, producție crescută de 

ICAM-1, VCAM-1, TNF-alfa [23]. Concluzia actuală a studiilor este că accentuarea 

aterosclerozei la pacienții cu hipogonadism și/sau ADT se datorează altor mecanisme decât 

disfuncției endoteliale [24]. Lipsa de variație a vasodilatației mediate de flux în studiul nostru 

poate fi datorată vârstei înaintate a pacienților și comorbidităților care au indus un process de 

ateroscleroză ireversibil.  

Variația hs-cTnI și a NTproBNP  S-a înregistrat creșterea semnificativă statistic a 

valorilor hs-cTnI, după 6 luni de ADT, care însă nu au atins limita superioară a valorilor 

normale: 4,6±4,63 pg/mL la M0 și 5,24 ±5,26 pg/mL, la M1, p=0,032, Valorile NTproBNP nu 

au variat semnificativ statistic între M0 și M1:  497,78 ± 696,14 pg/mL la M0 versus 445,21± 

485,24 pg/mL la M1, p=0,52. Variațiile Hs-cTn și NTproBNP au fost studiate la pacienți sub 

chimioterapie pentru diverse neoplazii, mai ales antracicline, reputate drept cardiotoxice iar 

rezultatele raportate nu au fost concordante. Există însă date în literatura de specialitate care 

arată că alterarea hs-cTn sub tratament citostatic anunță degradarea hemodinamică [25] dar nu 

există date la pacienții sub ADT. Creșterea semnificativă a hs-cTnI dupa 6 luni de tratament 

antiandrogenic a fost mai pronunțată la pacienții  cu GLS anormal la intrarea în studiu 

demonstrând faptul că disfuncția cardiacă subclinică preexistentă se asociază cu probabilitate 

mai mare de apariție a cardiotoxicității sub ADT timp de 6 luni. De asemenea, creșterea hs-cTnI 

s-a corelat cu variația dispersiei electro-mecanice, descrisă în literatur de specialitate ca factor 

predictive de aritmii severe.  

Spre deosebire de studiile din literatură, nu am remarcat corelații între prezența 

comorbidităților și variația hs-cTnI între M0 și M1.  Aceasta observație se poate explica prin 

criteriile de includere în studiu care au implicat status cardio-vascular stabil, valorile inițiale ale 

hs-TnI fiind în limite normale.  

Studiul electrocardiografic a evidențiat variația statistic semnificativă după 6 luni de 

ADT a unor markeri de instabilitate electrică (QTc, Tpec max, Tpec mediu, raportul 
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Tpecmax/QTc, Tped) și creșterea semnificativă a numărului de pacienți cu valori ale intervalului 

QTc în clasa a 3-a CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Aceste variații 

s-au corelat semnificativ cu variația markerilor biochimi de injurie miocardică (corelație 

semnificativă între variația raportului Tpe mediu/QTc  și a hs-cTnI) și cu variația parametrilor 

ecocardiografici de funcție mecanică (corelație semnificativă între variația Tpec max și variația 

GLS). In literatura de specialitate se citează alungirea intervalului QTc la pacienții cu 

hipogonadism. Salem JE și colab [26] au descries o serie de 7 cazuri de apariție a torsadei 

vârfurilor la bărbați cu hipogonadism central sau periferic și interval QTc alungit. Unele studii 

[27] dar nu toate [28] sugerează că nu numai hipogonadismul ci și ADT cresc riscul aritmic. 

Mecanismul prin care ADT modifică parametrii ECG de repolarizare nu este clar. 

Medicamentele care alungesc intervalul QT încetinesc curentul Ikr (rapid delayed rectifier 

potassium current) care depinde de activitatea genei hERG și acționează în faza a 3-a a 

potențialului de acțiune [29] dar nu este clar dacă ADT au același mecanism [30]. În literatură 

există puține studii care au urmărit intervalul Tpe și ceilalți parametrii electrici derivați din el la 

pacienți cu hipogonadism și, după știința noastră, nici unul la pacienții sub ADT. G. Piccirillo   și 

colab  [31] au studiat intervalele QTe,  QTp, Tpe corectate la frecvența cardiacă la 14 pacienți cu 

hipogonadism și 10 subiecți sănătoși de aceeași vârstă (54+/- 16 ani), în repaus și după un efort 

fizic maxim. Valorile QTe și QTp au fost mai mari la bărbații cu hipogonadism decât la subiecții 

din lotul martor atât în repaus cât și după efortul maxim. Valorile Tpe nu au fost diferite între 

pacienți și lotul martor.  Autorii au tras concluzia ca hipogonadismul prelungește prima parte a 

intervalului QT atât în repaus cât și după efortul maxim.  Rezultatele noastre diferite pot fi 

explicate prin caracteristicile demografice diferite ale pacienților studiați și coexistența ADT la 

pacienții din studiul nostru. Intervalul Tpe reflectă dispersia repolarizării și modificările sale 

patologice sunt factor predictivi pentru aritmii severe [32], [33].  18 (51,42%) pacienți au avut 

variația iCEB în plus sau în minus de peste 10% de la M0 la M1, ceea ce sugerează participarea 

terapiei antiandrogenice la apariția modificărilor repolarizării ventriculare. Această variație este 

considerată în studii preliminare ca indicator al toxicității cardiace a medicamentelor,  [34], [35] 

dar există puține date clinice.  În studiul nostru nu s-au constatat corelații statistice semnificative 

între variația cu 10 % în puls sau în minus a iCEB și variațiile QTc, Tpe între M0 și M1. Totuși, 

la 10 (55%) dintre pacienții cu variația iCEB peste 10 % în plus sau în minus s-a constatat 
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alungirea intervalului QTc la clasele 2 (3 pacienți) și 3 (7 pacienți) CTCAE, la M1 în raport cu 

M0 . Nu s-au evidențiat particularități clinice ale acestor pacienți.  

Variabilitatea ritmului sinusal (HRV) evaluată prin examenul Holter ECG nu s-a 

modificat semnificativ statistic pe parcursul celor 6 luni de tratament. Această observație este 

concordantă cu datele din literatură care arată că specificitatea HRV pentru predicția morții 

subite, tahicardiei ventriculare și fibrilației ventriculre este mică chiar și după sindroamele 

coronariene acute [36].  

La 3 pacienți s-a constatat agravarea extrasistolelor ventriculare după 6 luni de 

ADT. , Astfel, în studiul nostru, modificările parametrilor de repolarizare ECG după 6 luni de 

ADT nu au avut corespondent clinic în această perioadă de urmărire.  

Studiul ecocardiografic, corelat cu studiul ECG și determinarea biomarkerilor de 

injurie miocardică au relevat variația semnificativă statistic între M0 și M1 a GLS, MDSD, 

MDdelta  , corelată cu variația Tpec max (pentru GLS) și a hs-cTnI, (pentru MD delta ).  Aceste date 

s-au menținut și la studiul separat al pacienților care asociau diabet zaharat tip 2 sau boală 

cardiacă ischemică stabilă. 11 (35.4%) pacienți au avut valori inițiale anormale ale GLS (< 16%). 

Variația GLS între vizite, definită ca procent de reducere a GLS de la M0 la M1, a fost 

asemănătoare la pacienții cu GLS inițial normal și GLS inițial redus. 18 (56%) pacienți au 

prezentat o reducere a GLS > 15%, considerată factor de risc pentru cardiotoxicitate sub 

chimioterapie [37].  Rezultatele noastre sunt în concordanță cu cele raportate în literatura de 

specialitate. Kanar BG și colab. [38] au studiat 49 pacienți cu vârsta de 71.5 ± 6.7 ani, tratați cu 

radioterapie și ADT pentru neoplasm de prostată versus 32 pacienți, cu vârsta de 71.9 ± 7 ani, 

tratați cu prostatectomie pentru aceeași boală. Ei au descries reducerea GLS, GCS și a strainului 

radial după 6 luni de tratament la pacienții care primeau ADT.  Post HK și colab. [39] au 

demonstrat la 3 pacienți cu vârsta de 66 ± 7 ani cu neoplasm al prostatei sub ADT că valoarea 

GLS scade la efort față de valoarea de repaus  în comparație cu 4 voluntari sănătoși la care 

valoarea GLS crește la efort. În literatura de specialitate nu sunt studii legate de rata de degradare 

în timp a GLS la populația generală cu factori de risc pentru boala cardiacă ischemică și 

insuficiență cardiacă dar GLS redus la asimptomatici reprezintă un factor de risc pentru evoluția 

infaustă într-un interval mai lung de un an [40]. De aceea considerăm că variația semnificativă a 
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GLS într-un interval scurt de monitorizare, de 6 luni, sub ADT și hipogonadism poate fi atribuită 

acestor factori și nu evoluției naturale a pacienților care au fost stabili clinic în această perioadă.  

După cunoștințele noastre, studiul de față este prima abordare a cardio-toxicității ADT 

prin prisma evaluării dispersiei mecanice, derivată din calcularea parametrilor speckle-tracking. 

Dispersia mecanică reflectă anomaliile electrice cardiace, incluzând potențialul de acțiune și 

refractabilitatea. Alungirea dispersisi mecanice exprimată prin MDSD și MDdelta este un factor 

predictiv pentru aritmii ventriculare, moarte subită după infarct miocardic, în cardiomiopatia 

hipertrofică și în sindromul de QT lung [41], [42].  

La pacienții nostri am observant alungirea dispersiei electro-mecanice fără corelație cu 

alterarea GLS dar corelată cu variația hs-cTnI după 6 luni de ADT. Există studii care 

demonstrează că reducerea GLS asociată cu creșterea hs-cTn reprezintă semne de cardio-

toxicitate și risc crescut de apariție a insuficienței cardiace [43], [44], [45]. Pe de altă parte, nu 

există date referitoare la corelația între variația dispersiei electro-mecanice și a hs-cTn la 

pacienții sub chimioterapie sau ADT.  În studiul nostru variația hs-cTnI nu s-a corelat cu 

reducerea GLS după 6 luni de ADT dar creșterea hs-cTnI a fost mai importantă la pacienții cu 

GLS bazal mai mic, demostrând că  disfuncția subclinică preexistentă se asociază cu risc crescut 

de a dezvolta toxicitate cardiacă.  

FEVS nu a variat semnificativ între M0 și M1, fapt menționat de literatura de specialitate care 

atestă că FEVS nu este un parametru sensibil pentru supravegherea pacienților oncologici [46].  

În practica clinică este dificil să se separe efectele cardiotoxice ale hipogonadismului de 

cele ale ADT. Atât hipogonadismul cât și terapia antiandrogenică determină modificări 

metabolice în sensul creșterii riscului cardio-vascular, modifică curenții transmembranari la 

nivelul miocitelor cardiac, pot induce torsade vârfurilor și moarte subită. Deși nu există un 

consens, datele clinice și registrele sugerează că riscul este mai mare la pacienții care primesc 

ADT. 

Concluzii. 

 Hormonoterapia antiandrogenică administrată timp de 6 luni la pacienți cu 

neoplasm de prostată, în ritm sinusal, stabili din punct de vedere cardio-vascular și 

cu hipogonadismul secundar determină alungirea semnificativă a intervalelor QTc, 

Tpec maxim și mediu; alungirea   raportului Tpe max/QTc, reducerea GLS corelată 
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cu alungirea intervalului Tpec, alungirea MDSD și a MDdelta acestea din urmă fiind 

corelate cu creșterea hs-cTnI  

 Creșterea valorilor hs-cTnI se observă mai ales la pacienții cu GLS bazal redus, 

sugerând o probabilitate mai mare de apariție a cardio-toxicității la pacienții cu 

afectare cardiac preexistentă. 

 FEVS și valorile NTproBNP nu variază în primele 6 luni de ADT 

 În acest interval nu s-au notat tulburări de ritm iar starea clinică a rămas stabilă.  

 Corelațiile observate între parametrii care evaluează efectele cardiace electrice, 

mecanice și biochimice  ale ADT timp de 6 luni și hipogonadismului indus de acesta 

sugerează apariția unor modificări cardiace subclinice complexe  

 Complexitatea modificărilor cardiace subclinice și limitele fiecărui test în parte  în 

evaluarea cardio-toxicității fac necesară studiul afectării cardiace prin multipli 

parametrii –electrici, mecanici, biochimici  

 Dispersia electro-mecanică evaluată prin parametrii MDSD și MDdelta derivați din 

parametrii speckle tracking se dovedește utilă în evaluarea cardio-toxicității, 

variațiile ei corelandu-se cu modificările hs-cTnI. Este prima abordare a 

cardiotoxicității prin evaluarea dispersiei electro-mecanice. 

 Determinarea variației intervalului Tpe și a celorlalți parametrii derivați aduce 

elemente suplimentre față de intervalul QTc în diagnosticul modificărilor subclinice 

de repolarizare sub ADT 

 Modificări electrice, mecanice și injuria miocardică subclinică sunt datorate terapiei 

de deprivare androgenică și hipogonadismului secundar, fară a putea determina 

magnitudinea contribuției fiecăruia dintre acești doi factori.  Variația indicelui 

elecro-fiziologic cardiac (iCEB) cu peste ± 10% constatată la 51,42 % bolnavi 

sugerează participarea terapiei antiandrogenice la apariția acestor modificări 

 Cunoasterea aprofundată a modificărilor cardio-vasculare subclinice ce apar 

precoce în timpul terapiei  de reducere a nivelului testoteronului seric la pacienții cu 

neoplasm de prostată va permite alcătuirea unui algoritm de supraveghere a 

pacienților și prevenție a manifestărilor clinic manifeste care pot modifica decizia de 

tratment oncologic.  
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 Contribuții personale la studiul efectelor cardiace ale hormonoterapiei 

antiandrogenice la pacienții cu neoplasm de prostata avansat 

 Studiul impactului electrofiziologic cardiac prin evaluarea markerilor 

neinvazivi ECG de instabilitate electrică  

 Evidențierea modificărilor  intervalului Tpeak-Tend, și parametrilor derivați 

din el,  neinvestigați până acum în relație cu hormonoterapia , pe lângă 

parametrii clasici, cum este intervalul QTc 

 Evidențierea modificărilor parametrilor ecocardiografici derivați din tehnica 

speckle tracking –strainul longitudinal, dispersia electro-mecanică 

 Evidențierea modificărilor  hs-TnI ca marker de injurie miocardică sub 

hormonterapie antiandrogenică 

 Evidențierea corelațiilor între modificările parametrilor electrici, mecanici și 

ai markerilor de injurie miocardică, ceea ce dovedește efectele cardiace 

subclinice complexe, ce apar din primele 6 luni de tratament  
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