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Introducere

Teza de doctorat “Evaluarea disfunctiei cardiace subclinice induse de agentii
antitumorali” cuprinde datele unui studiu prospectiv, desfasurat n perioada 01.2015- 01.2016,
in cadrul Laboratorului de Ecocardiografie ,,EuroEchoLab” si Clinicii de Cardiologie ale
Institutului de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. CC Iliescu”. Studiul a inrolat pacienti
oncologici, cu neoplazii in sfera digestiva si renala, tratati cu agenti antiangiogenici. Pacientii
au fost adresati pentru evaluare cardiologica de catre medicii oncologi ai Institutului Clinic
Fundeni. Protocolul de studiu a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Institutului de Boli
Cardiovasculare ,,Prof. Dr. CC Iliescu” si toti pacientii au semnat un consimtdmant informat
pentru includerea in studiu.

Programul de doctorat a fost sustinut, in parte, de finantarea in cadrul Programului
Operational Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane (POSDRU), finantat din Fondul
Social European si Guvernul Romaniei prin contractul nr. POSDRU/159/1.5/S/137390.

Rezultatele activitdtii de cercetare desfasuratd au fost prezentate in doud articole in
extenso, avand ca prim-autor titulara tezei de doctorat, ambele publicate in revista "Romanian
Journal of Cardiology”, publicatia oficiala a Societatii Romane de Cardiologie, acreditata
CNCSIS, categoria B+ si inclusa 1in baza internationala de date EBSCO:
http://www.ebscohost.com/titleLists/a9h-journals.pdf, astfel :

e Poparda-Voica AM, Jurcut R, Croitoru A, Dinu I, Alexandru D, Dima L,
Popescu BA, Ginghina C. Effects of antiangiogenic chemotherapy on cardiac
function - the added value of myocardial deformation imaging. Romanian
Journal of Cardiology, 2017; 27 (4): 512-521.

e Popara-Voica AM, Calin A, Popescu BA, Mitrica AM, Anghel R, Jurcut R,
Ginghina C. Cardiac dysfunction of antineoplastic agents in breast cancer
patients. Romanian Journal of Cardiology, 2014; 24 (4): 163-169.

Mentionam participarea titularei tezei de doctorat, in calitate de co-autor, la publicarea

urmatoarelor articole din tema tezei de doctorat:



Jurcut R, Popara-Voica AM, Serbanescu GL, Croitoru A, Ginghina O, Ionita O,
Anghel R, Ginghina C. Cardiovascular effects of antiangiogenic oncological
therapies: the fine balance of benefits and risks. Farmacia, 2016; 64 (1):13-23.
(revista cotata ISI THOMSON cu factor de impact 1.251 in 2013).

Simion M, Radu R, Popara A, Mihaila M, Zarma L, Apetrei E. Diagnostic and
therapeutic challenges in a case of cardio-oncology. Romanian Journal of
Cardiology, 2014; 24 (3): 178-182.

Rezultatele activitatii de cercetare desfaguratd au fost prezentate si In cadrul unui

capitol de carte, avand ca prim-autor titulara tezei de doctorat:

Popara-Voica AM, Jurcut R, Ginghina C. Hipertensiunea arteriald si patologia
oncologicd. In Aursulesei V, Badila E, Bartos D. Hipertensiunea arteriali. De la
practicd la teorie, de la pacienti la ghiduri. Bucuresti: Editura Niculescu, 2017;

514-532.

De asemenea, mentiondm prezentarea rezultatelor activitdtii de cercetare derulate si

prin sustinerea de prezentari orale si postere, in cadrul unor congrese si conferinte stiintifice,

avand ca prim-autor titulara tezei de doctorat:

Arterial hypertension induced by oncology drugs — a new problem. (prezentare
orala in cadrul celui de-al 55-lea Congres National de Cardiologie, desfasurat la
Sinaia, Tn perioada 21-24 septembrie 2016).

Cardiotoxicity of anti-vascular endothelial growth factor therapies results of a
pilot study. (prezentare tip poster in cadrul Congresului European EuroEcho,
desfasurat la Sevilia, Spania, in luna decembrie 2015).

Cardiotoxicitatea tratamentului antiangiogenic: rezultatele unui studiu pilot.
(prezentare orala in cadrul celui de-al 54-lea Congres National de Cardiologie,
desfasurat la Sinaia, in perioada 17-19 septembrie 2015).

Hipertensiunea arteriald la pacientul oncologic. (prezentare orald in cadrul
celui de-al 54-lea Congres National de Cardiologie, desfasurat la Sinaia, in
perioada 17-19 septembrie 2015).

Parametrii ecocardiografici noi in evaluarea disfunctiei sistolice subclinice a

ventriculului stang la pacientii oncologici. (prezentare orald in cadrul celui de-



al XVI Congres National al Societatii Romane de Anatomie, desfasurat la
Bucuresti, in perioada 07-09 mai 2015).

Efectele cardiace ale chimioterapiei. (prezentare orala in cadrul celui de-al 53-
lea Congres National de Cardiologie, desfasurat la Sinaia in perioada 2-5
octombrie 2014).



I. PARTEA GENERALA



Tema de cercetare aleasa se refera la cardiotoxicitatea tratamentului chimioterapic
antiangiogenic si este de mare actualitate in lumea medicala, in contextul cresterii incidentei
bolilor cardiovasculare la pacientii oncologici si dezvoltarii unei noi ramuri medicale, cardio-
oncologia, ca raspuns la necesitatea unui abord interdisciplinar al pacientului oncologic, n
scopul minimizarii efectelor adverse ale tratamentului oncologic cat si depistarii si tratarii lor
cat mai precoce.

Partea generala a lucrarii cuprinde o sintezd a datelor din literaturd cu privire la
cardiotoxicitatea chimioterapiei Tn general si a tratamentului chimioterapic antiangiogenic n
particular, si este prezentata in capitolele 1-3: “Epidemiologia toxicitatii cardiace induse de
tratamentul oncologic”, “Date generale privind cardiotoxicitatea tratamentului chimioterapic”
si “Cardiotoxicitatea agentilor antiangiogenici”.

Sunt prezentate n subcapitole mai Tntdi date generale cu privire la epidemiologia,
definitia si tipurile de cardiotoxicitate, metodele de depistare precoce a cardiotoxicitatii,
optiunile terapeutice pentru preventia si tratarea cardiotoxicitatii precum si la monitorizarea pe
termen lung a pacientilor oncologici. ~ Ulterior este detaliata cardiotoxicitatea agentilor
antiangiogenici prin prezentarea de date generale cu privire la factorului endotelial de crestere
vasculara (VEGF) si agentii antiangiogenici, familia VEGF, agentii antiangiogenici utilizati in
oncologie si aspecte particulare ale toxicitatii cardiovasculare a agentilor antiangiogenici:
hipertensiunea arteriala, disfunctia sistolicd a ventriculului stdng si insuficienta cardiaca,

alungirea intervalului QT si evenimentele tromboembolice.



II. PARTEA SPECIALA



4. Obiectivul si impactul studiului

Avand in vedere utilizarea din ce in ce mai frecventa a agentilor antiangiogenici ca
terapie moleculara tintitd in tratarea pacientilor oncologici si toxicitatea cardiovasculard mai
putin studiata a acestor agenti, ne-am propus sa evaluam tintit efectele cardiovasculare toxice
ale acestei terapii, axandu-ne in principal pe disfunctia cardiaca si hipertensiunea arteriala,

precum si pe posibila legaturd dintre acestea.

Obiectiv principal: evaluarea impactului tratamentului antiangiogenic asupra functiei

cardiace si a inducerii hipertensiunii arteriale sau a agravarii hipertensiunii arteriale

preexistente.
Ne-am propus o abordare integrata a evaludrii cardiace prin:

e ccocardiografie transtoracica: atat prin metode conventionale (ecocardiografie
transtoracica 2D) cat si prin tehnici imagistice noi (fractia de ejectie a
ventriculului stang prin ecocardiografie 3D, studiul deformarii miocardice prin
metoda speckle tracking), incluzand si evaluarea raspunsului ventriculului drept

la chimioterapie, acest aspect avand cele mai limitate date la ora actuala.
e biomarkeri de injurie miocardicd (BNP si troponina I).
e monitorizare ambulatorie a tensiunii arteriale prin Holter/24 ore.
e evaluarea parametrilor de rigiditate arteriald prin metoda etracking.

Obiective secundare:

e cvaluarea rolului unor parametri ecocardiografici si biologici in depistarea

precoce a disfunctiei miocardice subclinice indusa de tratamentul oncologic.

e caracterizarea profilului hipertensiunii arteriale induse de agentii antiangiogenici
(pattern circadian, moment de aparitic, evaluarea rigiditatii arteriale ca o

componentd fiziopatologica).



e studierea impactului hipertensiunii arteriale asupra functiei ventriculare si a
rolului hipertensiunii arteriale ca mecanism al disfunctiei cardiace induse de

agentii antiangiogenici.

e cvolutia functiei arteriale in cursul tratamentului antiangiogenic, ca mecanism
participant la aparifia hipertensiunii arteriale si ca verigd de legatura intre
disfunctia cardiaca si hipertensiunea arteriald, in cadrul cuplarii ventriculo-

arteriale.

Impact

Derularea de studii care sa evalueze toxicitatea cardiovasculara a agentilor
antiangiogenici este extrem de importantd din mai multe considerente. Pe de o parte se afla
numarul in crestere al pacientilor oncologici care primesc acest tratament si eficienta
antitumorald a acestuia, ceea ce implica un beneficiu important pe supravietuire. Pe de alta
parte se afla cardiotoxicitatea acestor agenti, care reduce astfel beneficiul pe supravietuire.

Cunoasterea toxicitatii cardiovasculare si depistarea precoce a acesteia ar permite, atat
cardiologului cat si oncologului, adoptarea de masuri menite sa sustind si sd protejeze aparatul
cardiovascular pe durata chimioterapiei. Aceste masuri au ca principal obiectiv finalizarea
curelor chimioterapice de catre pacientii oncologici, sub un nivel de risc cardiovascular

acceptabil si manageriabil.

5. Metodele studiului

5.1. Populatia studiata
In perioada 01.2015- 01.2016 am derulat un studiu prospectiv, desfasurat in cadrul
Laboratorului de Ecocardiografie ,,EuroEchoLab” si Clinicii de Cardiologie ale Institutului de
Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. CC Iliescu”, in care am inrolat pacienti
oncologici, cu neoplazii in sfera digestivd si renald, tratati cu agenti antiangiogenici
(bevacizumab, sunitinib si sorafenib). Pacientii au fost adresati pentru evaluare cardiologica de

catre medicii oncologi ai Institutului Clinic Fundeni. Protocolul de studiu a fost aprobat de



catre Comisia de Etica a Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. CC

Iliescu” si toti pacientii au semnat un consimtadmant informat pentru includerea in studiu.

5.2. Criteriile de includere Tn studiu au fost reprezentate de:

e pacienti cu diagnostic oncologic, care urmau sd inceapd tratament chimioterapic
specific cu agenti antiangiogenici (bevacizumab, sunitib si sorafenib);

e varsta peste 18 ani;

e fractia de ejectie a ventriculului sting > 53%, 1naintea inceperii tratamentului cu agenti
antiangiogenici (evaluatd prin ecocardiografie transtoracica 2D folosind metoda
Simpson biplan modificata);

e semnarea consimtdmantului informat de includere in studiu.

5.3. Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de:

e absenta ritmului sinusal;

e prezenta blocului atrio-ventricular grad 2 sau 3;

e prezenta de valvulopatii moderate sau severe,

e boala coronariand cunoscuta;

e istoric de insuficienta cardiaca clasa functionald NYHA III sau IV;

o fereastrd ecografica dificild, care nu a permis achizitia de imagini de buna calitate;

e prognostic oncologic nefavorabil cu speranta de viatd < 12 luni, sau alte conditii (ex.

sarcina) care ar fi facut dificild participarea pacientilor in studiu.

Pacientii au fost evaluati cardiologic dupa urmatorul protocol:
e finainte de Inceperea tratamentului cu agenti antiangiogenici (Vizita 1);
e lao luna de la inceperea tratamentului (Vizita 2);
e apoi la intervale de 3 luni (Vizitele 3 si 4).
In cadrul fiecarei vizite pacientii au fost evaluati prin: anamneza si examen clinic
obiectiv, ecocardiografie transtoracica, etracking arterial la nivelul arterei carotide comune
drepte, monitorizare ambulatorie Holter/24 ore a tensiunii arteriale si prelevare de markeri

biologici (BNP si troponina I).



5.4. Datele clinice
S-au notat urmatoarele date clinice: varsta, sexul, suprafata corporald, prezenta
hipertensiunii arteriale sau a diabetului zaharat, tipul neoplaziei, tratamente chimioterapice
anterioare si actuale, tratamente cardiologice anterioare si actuale. Statusul clinic a fost definit

conform clasificarii functionale propusa de New York Heart Association (NYHA).

5.5. Biomarkeri cardiaci
In cadrul fiecarei vizite s-au recoltat, din sangele venos periferic, biomarkeri cardiaci:
BNP si troponina 1. Valorile de cut-off ale acestor biomarkeri, conform kiturilor folosite, au

fost de 100 pg/ml pentru BNP si 0,028 ng/ml pentru troponina 1.

5.6. Ecocardiografia transtoracica

Ecocardiografia transtoracica (ETT) a fost efectuatd de catre acelasi operator (AMPV),
folosind un ecocardiograf GE Vivid E9 Ultrasound Machine (GE Vingmed Ultrasound AS,
Horten, Norway). Au fost stocate digital toate imaginile 2D si Doppler, continand 3 cicluri
cardiace consecutive, si imaginile 3D, continand un singur ciclu cardiac. Datele
ecocardiografice au fost analizate offline de catre acelasi observator (AMPV), folosind
software-ul disponibil comercial EchoPAC PC (versiunea BT12; GE Medical Systems,
Milwaukee, WI). Parametrii ecocardiografici 2D au fost masurati conform recomandarilor
actuale (88). Evaluarea strainului global longitudinal (SGL) s-a efectuat offline pentru ambii
ventriculi prin metoda speckle tracking, folosind software-ul disponibil comercial (automated
function imaging (AFI)). Pentru calcularea SGLVS s-au utilizat imaginile de apical 4-, 3- si 2-
camere (modelul cu 16 segmente) iar pentru calcularea SGLVD s-a folosit incidenta de apical
4-camere (modelul cu 6 segmente).

In ceea ce priveste variabilitatea intraobservator a masuritorilor efectuate, au fost alese
intamplator doudzeci de studii ecocardiografice care au fost reanalizate de cétre acelasi
observator (AP) la cateva luni de la prima masuratoare. Pentru FEVS valoarea ICC (coeficient
de corelatie intraclase) a fost de 0.97, pentru SGLVS valoarea ICC a fost de 0.98 iar SGLVD
valoarea ICC a fost de 0.95.

Conform recomandarilor actuale cu privire la evaluarea cardiotoxicitatii tratamentului
chimioterapic, am considerat cd au dezvoltat cardiotoxicitate indusd de tratamentul

antiangiogenic pacientii care au prezentat o reducere a FEVS 2D >10% fatd de valoarea



initiala (de la Vizita 1), sau o reducere a FEVS 2D sub valoarea de 53% (valoarea normala de
referintd pentru ecocardiografia 2D) (10, 12). O reducere a SGLVS cu mai mult de 15% fata
de valoarea initiald (de la Vizita 1) a fost de asemenea interpretatd ca un semn precoce de
cardiotoxicitate (10, 12). Pentru SGLVD am folosit o valoare arbitrara a reducerii cu mai mult

de 20% fata de valoarea initiala (de la Vizita 1) (10, 12).

5.7. Evaluarea parametrilor de rigiditate arteriala (stiffness arterial) prin metoda
etracking

Parametrii de rigiditate arteriala au fost masurati folosind sistemul de etracking dedicat
pentru ecograful Aloka (o 10 Prosound, 2008), utilizand un transducer liniar de 7.5 MHz.
Masurarea parametrilor de etracking s-a efectuat cu pacientii in decubit dorsal, la nivelul
arterei carotide comune drepte, la aproximativ 2 cm proximal de bifurcatie. Masuratorile s-au
efectuat in sectiunile de ax lung, cu orientarea probei astfel Incéit sa se obtind o delimitare
clard si paraleld a complexului intima-medie la nivelul peretilor vasculari anterior si posterior.
Datele au fost inregistrate cu o frecventa de 1 KHz, iar unghiul de aliniere al fasciculului de
ultrasunete nu a depasit cu +20 grade pentru nicio masuratoare. Intensitatea undei de puls s-a
obtinut ca medie a valorilor inregistrate in cursul a minim 4 cicluri cardiace, traseul ECG fiind
inregistrat simultan. Valoarea tensiunii arteriale a fost masuratd la nivelul bratului drept,
folosind un tensiometru automat pentru brat, Omron M3 Comfort (HEM-7134-E).

Metoda de etracking a permis calcularea automata a urmatorilor parametrii de rigiditate
arteriala:

B — indicele beta, calculat automat ca: = In (Ps/Pd)/[(Ds — Dd)/Dd], unde: In —
logaritm natural, Ps — presiune arteriala sistolica, Pd — presiune arteriald diastolica, Ds —
diametru arterial sistolic, Dd — diametru arterial diastolic,

Ep — epsilon/ modulul Young/ modulul presiune-elasticitate, calculat automat ca: Ep =
(Ps — Pd)/[(Ds — Dd)/Dd],

AC — complianta arteriala, calculata automat ca: AC = AC =[] (Ds x Ds — Dd x Dd)/[4
x (Ps —Pd)],

PWVb — velocitatea undei de puls, calculatd automat ca: PWVb =\ (B x Pd/2 x 1),
unde: r — densitatea sangelui (1,050 kg/m®) (29, 30).

5.8. Monitorizarea ambulatorie prin Holter/24 ore a tensiunii arteriale (MATA)



Am folosit o valoare a tensiunii arteriale medii pe 24 ore >130/80 mmHg la MATA
pentru a identifica pacientii cu hipertensiune arteriald (HTA). Toti pacientii identificati ca
avand HTA la orice vizita au primit tratament antihipertensiv cu betablocante, inhibitori ai

enzimei de conversie a angiotensinei si/sau blocante ale canalelor de calciu.

5.9. Analiza statistica

Prelucrarea statistica a datelor s-a efectuat folosind programul Microsoft Excel
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), impreund cu IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) si XLSTAT (Addinsoft SARL, Paris, France). S-a utilizat
testul Chi-square (¥2) pentru a analiza influenta factorilor utilizati pentru diagnosticul
cardiotoxicitatii asupra celorlalti factori. Pentru comparatii intre datele numerice, s-au folosit
fie testul t Student (pentru 2 grupuri) sau ANOVA (pentru 3 sau mai multe grupuri), prin care
s-au comparat valorile medii ale parametrilor analizati. Daca rezultatul testului ANOVA a fost
semnificativ statistic, pentru a identifica perechile de categorii care au prezentat diferente
semnificative s-au utilizat teste "post hoc", si anume testul Fisher’s LSD. O valoare a

parametrului p <0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

6. Rezultatele studiului
6.1. Caracteristicile initiale ale pacientilor studiati
Studiul a inclus un numar de 45 pacienti (31 barbati, 68.8%), cu varsta medie de
60.749.7 ani (barbati 61.247.9, femei 59.5+13.1, p=0.58). Caracteristicile initiale ale
pacientilor studiati sunt prezentate in Tabelul 1 (89).

Tabelul 1. Caracteristicile initiale ale pacientilor studiati.

Numar de pacienti 45

Sex masculin (n, %) 31 (68.9%)
Virsta medie a pacientilor (ani) 60.8 £9.7
Diabet zaharat tip 2 5 (11.1%)
Fumat (n, %) 19 (42.2%)
HTA preexistenta (n, %) 14 (31.11%)

Chimioterapie anterioara (n, %) 13 (28.9%)



Neoplazie digestiva (n, %) 37 (82.2%)
Neoplazie renala (n, %) 8 (17.8%)
Neoplazie Tn stadiul metastatic 45 (100%)

Pe durata desfasurarii studiului, 18 pacienti au decedat din cauze oncologice iar 19
pacienti au fost pierduti din studiu. In total au fost 45 pacienti la Vizitele 1 si 2; 34 pacienti la

Vizita 3 si doar 18 pacienti la Vizita 4 (Figura 6) (89).

6.2. Biomarkeri cardiaci
Pe parcursul tratamentului antiangiogenic, pand la Vizita 3, a existat o tendintd de
crestere, semnificativa statistic, atat a valorilor BNP (p ANOVA= 0.0263) (Tabelul 2, Figura
7) cat si a valorilor troponinei I (p ANOVA=0.0000) (Tabelul 3, Figura 8) (89).

6.3. Parametrii ecocardiografici de functie a ventriculului sting

Tn cursul tratamentului antiangiogenic s-a remarcat o reducere semnificativa statistic a
tuturor parametrilor ecocardiografici folositi pentru a evalua functia sistolica a ventriculului
stang: FEVS 2D (p ANOVA= 0.0384) (Tabelul 4, Figura 9), valoarea S’ mediu masurata prin
TDI (p ANOVA= 0.0125) (Tabelul 4, Figura 11) si SGLVS calculat prin metoda speckle
tracking (p ANOVA= 0.0000) (Tabelul 4, Figura 12) (89).

In ceea ce priveste FEVS 3D, doar 29 pacienti au prezentat imagini ecocardiografice
de calitate foarte buna care au permis masurarea optima a acestui parametru. Pe parcursul
studiului, si in cazul FEVS 3D s-a remarcat o reducere semnificativa statistic (p ANOVA=
0.039), insa dat fiind numarul redus de date, nu s-au efectuat corelatii statistice folosind acest
parametru (Tabelul 4, Figura 10) (89).

Nu s-au inregistrat variatii semnificative statistic ale parametrilor folositi pentru a
evalua functia diastolicd a ventriculului sting: rapoartele E/A (Tabelul 4, Figura 13) si
E/E’(Tabelul 4, Figura 14), masurate folosind Doppler-ul pulsat si respectiv TDI, si nici in
ceea ce priveste volumul indexat al atriului stang (Tabelul 4, Figura 15). De asemenea, nici
masa indexatd a ventriculului stdng nu a prezentat o variatie semnificativa statistic pe durata

tratamentului antiangiogenic (Tabelul 4, Figura 16) (89).



Tabelul 4. Parametrii ecocardiografici de functie ai ventriculului sting pe durata

tratamentului antiangiogenic la pacientii studiati. (p = p posthoc Fisher LSD versus Vizita 1).

Parametrii de functie

aVs

Numar de pacienti

Vizita 1

Vizita 2

Vizita 3

Vizita 4

FEVS 2D 63.4%25.1% 60.4%:+5.3% 60.7%:+5.2% 61.8%:+5.4% p=0.038
(p"=0.009) (p"=0.026) (p"=0.299)

S’ mediu prin TDI 7.88+1.32 7.03+1.54 7.14+1.05 7.13+1.23 p=0.012
(p"=0.003) (p"=0.016) (p"=0.045)

SGLVS prin speckle | -18.97% +2.02% | -17.36% -16.50% #2.17% | -17.30% +1.64% p=0.000

tracking +2.36% (p"=< 0.0001) (p"=0.006)
(p"=0.001)

E/A 0.96+ 0.31 0.93+0.30 0.90+0.34 0.90+0.25 p=0.771
(p"=0.611) (p"=0.342) (p"=0.451)

E/E' 9.83+4.23 9.78+2.97 9.01+2.36 8.71+3.14 p=0.480
(p"=0.947) (p"=0.284) (p"=0.231)

Volum atriu stang 54.57+18.21 53.02+19.88 49.00+18.14 45.67+15.91 p=0.276

indexat (ml/m?) (p"=0.607) (p"=0.298) (p"=0.196)

Masa VS indexati 100.37+35.55 107.88+46.04 118.46+49.12 96.70+11.85 p=0.187

(g/ m?) (p"=0.064) (p"=0.162) (p'=0.148)

Numar de pacienti

FEVS 3D

60.37%+4.05%

57.80%:+4.86%
(p"=0.0087)

57.13%:+5.80%
(p"=0.0025)

56.00%:+4.51%
(p"=0.298)

p=0.039

Pe parcursul studiului, la Vizita 2, sapte pacienti (15.5%) au prezentat reducerea FEVS

2D care a Tndeplinit criteriile ecocardiografice de cardiotoxicitate cardiotoxicitate (reducerea
FEVS 2D de la 63.8% * 8.6% la 54.0% % 7.2%, p=0.039), fiind au fost asimptomatici clinic
(Tabelul 5, Figura 17). La 2 dintre pacientii care au dezvoltat reducerea FEVS 2D la Vizita 2,

care a Tndeplinit criteriile ecocardiografice de cardiotoxicitate, s-a inregistrat si cresterea

semnificativa a troponinei I, insa la Vizita 3 (Tabelul 6) (89).

O reducere a SGLVS cu mai mult de 15% fata de valoarea initiala a fost inregistrata la

22 pacienti (48.8%), 1n diferite momente: 10 pacienti la Vizita 2; 20 pacienti la Vizita 3 (12




pacienti noi si 8 pacienti care prezentau deja reducere la Vizita 2) si 2 pacienti la Vizita 4 (care
prezentau reducere si la Vizita 3) (89).

Comparand reducerile SGLVS (cu mai mult de 15% fata de valoarea initiald) sau ale
S’ mediu (sub 8 cm/s) cu reducerile FEVS 2D (care au intrunit criteriile de cardiotoxicitate), S-
a observat ca reducerile FEVS 2D se coreleaza cu reducerile SGLVS (p Chi-square=0.0032;
p Fisher= 0.004), dar nu si cu cele ale S’ mediu (Tabelul 7, Figura 18, Figura 19) (89).

Tabelul 7. Comparatie intre prezenta cardiotoxicitatii bazata pe diversi parametrii de functie

VS.

Reduceri ale FEVS 2D care | Reduceri ale SGLVS cu mai mult de | S' mediu <8, in orice

au intrunit criteriile de | 15% fata de Vizita 1, in orice | moment

cardiotoxicitate moment

Da 7 7 (100.00%) 7 (100.00%)
Nu 38 15 (39.47%) 31 (81.58%)
Total 45 22 (48.89%) 38 (84.44%)
p Fisher - 0.004 0.278
p Chi-square | - 0.0032 0.216

6.4. Parametri ecocardiografici de functie a ventriculului drept
Pe parcursul tratamentului antiangiogenic, pana la Vizita 3, s-a Tnregistrat o reducere
semnificativa statistic a: TAPSE masurat prin ecocardiografie mod-M (p ANOVA= 0.0129)
(Tabelul 8, Figura 20), S’ perete liber VD prin TDI (p ANOVA= 0.0259) (Tabelul 8, Figura
21) si SGLVD masurat prin speckle tracking modelul cu 6 segmente (p ANOVA= 0.0001)
(Tabelul 8, Figura 22). Nu s-au observat reduceri semnificative statistic ale parametrului de
variatie procentuala a ariei VD (FACVD), pe parcursul studiului (Tabelul 8, Figura 23) (89).

Tabelul 8. Parametrii ecocardiografici de functie a ventriculului drept. (p = p posthoc Fisher

LSD versus Vizita 1).
Parametrii de | Vizital Vizita 2 Vizita 3 Vizita 4 p ANOVA

functie a VD
Numir de | 45 45 34 18

pacienti




TAPSE 23.18+3.81 21.09 + 3192106 =+ 359 2256 =+ 299  p=0.0129

(p"=0.005) (p"=0.08) (p"=0.520)
S’ perete liber 15.00 + 3.43 1347 = 269 1314 + 299 1331 + 293 p=0.0259
VD prin TDI (p"=0.008) (p"=0.049) (p"=0.634)
SGLVD prin  -23.08% -20.00% +4.19% | -19.54% #3.99%  -20.34% +4.56% p=0.0001
speckle +2.78% (p"=<0.0001) (p"=0.011) (p"=0.593)
tracking
FACVD 50.18%z+7.45%  48.27% +7.21%  45.93% +8.50%  50.13% +9.38%  p=0.107
(p"=0.259) (p"=0.07) (p"=0.986)

In lotul studiat, o reducere a TAPSE sub 17 mm, indusa de tratamentul antiangiogenic,
s-a inregistrat la doar 3 pacienti (6.66%). Am evaluat corelatia statisticd dintre reducerea
SGLVD (folosind cut-offul arbitrar de 20%) sau a S’ perete liber VD (sub 10 cm/s) cu
reducerile TAPSE (sub 17 mm) si nu s-a constatat o legatura statistica (Tabelul 9).

Tabelul 9. Corelatie intre reducerea SGLVD (folosind cut-offul arbitrar de 20%) sau a S’
perete liber VD (sub 10 cm/s) cu reducerile TAPSE (sub 17 mm)

da g 3 (100.00%) 0 (0.00%)
nu 42 23 (54.76%) 4 (9.52%)
Total 45 26 (57.78%) 4 (8.89%)
p Fisher 0.183 0.751
p Chi-square 0.125 0.575

6.5. Hipertensiunea arteriala
Analizand rezultatele MATA, 14 pacienti (31.11%) au prezentat HTA preexistentd la
Vizita 1 si au fost tratati cu betablocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
si/sau blocante ale canalelor de calciu (Tabelul 11, Figura 25, Figura 26) (89).
Dupa inceperea tratamentului antiangiogenic, doar 2 din acesti pacienti au prezentat
valori optim controlate ale TA sub tratament, in timp ce restul de 12 pacienti (26.67%) au
prezentat agravarea HTA si au necesitat titrare suplimentara a dozelor medicatiei

antihipertensive (Tabelul 11, Figura 25, Figura 26) (89).



Pe parcursul tratamentului antiangiogenic, 13 pacienti (28.89%), care nu au prezentat
HTA la Vizita 1, au dezvoltat HTA de novo si au primit tratament antihipertensiv cu
betablocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei si/ sau blocante ale canalelor
de calciu (Tabelul 11, Figura 25, Figura 26) (89).

In total, 55,56% din pacienti au prezentat HTA indusi de tratamentul antiangiogenic

(fie HTA de novo, fie HTA preexistentd agravata).

Tabelul 11. Hipertensiunea arteriald la pacientii studiati.

Pacienti cu HTA preexistenti, la Vizita 1 14 31.11
Pacienti cu HTA preexistenta, la Vizita 1, care au prezentat | 12 26.67
agravarea sau controlul suboptimal sub tratament al HTA pe
durata terapiei antiangiogenice
Pacienti cu HTA preexistenta, la Vizita 1, care au prezentat | 2 4.44
controlul optimal sub tratament al HTA pe durata terapiei
antiangiogenice

Pacienti cu HTA de novo pe durata terapiei antiangiogenice (fara @ 13 28.89

HTA preexistenta, la Vizita 1)

Pacienti fira HTA 18 40

Total 45 100

6.6. Hipertensiunea arteriala si parametrii ecocardiografici de functie ventriculara

Am incercat sd analizdim daca exista corelatii intre prezenta/dezvoltarea HTA si
reducerea parametrilor de functie ventriculara (Tabelul 12) (89).

Reducerea SGLVS (cu mai mult de 15% fata de Vizita 1) a fost mai frecvent intalnita
la pacientii cu HTA preexistenta, fatd de pacientii care au dezvoltat HTA de novo sau pacientii
fara HTA. Insi, atunci cand s-a testat semnificatia statisticd a acestei observatii, valoarea p la
testul Chi-square a fost de 0.096 (peste cut-off-ul maxim admis de 0.05) (Tabelul 13, Figura
27) (89). Aceeasi observatie este valabila si pentru reducerea SGLVD (cu mai mult de 20%
fatd de Vizita 1), insa diferentele statistice sunt inca si mai subtile (p la testul Chi-square=

0.332 >0.05) (Tabelul 14, Figura 28) (89).



Pentru reducerile FEVS 2D care au indeplinit criteriile de cardiotoxicitate (cu > 10%
fata de valoarea initiald sau pdana la o valoare <53%), diferentele observate au fost
semnificative statistic (p la testul Chi-square=0.030 < 0.05), pacientii cu HTA preexistentd

fiind predispusi sa dezvolte cardiotoxicitate (Tabelul 15, Figura 29) (89).

Reducerea FEVS 2D (cu > 10% fati de valoarea initiala
sau pani la o valoare <53%) FDA WNU
100.00%

88.89%

100% -

64.29%

80%

60% -

40%

20%

0% - V.
HTA preexistenta HTA de novo Fara HTA

Figura 29. Corelatii intre reducerea FEVS 2D si prezenta/ aparitia HTA

6.7. Influenta dozelor de agenti antiangiogenici, a prezentei diabetului zaharat tip 2

si a varstei asupra incidentei HTA si a disfunctiei ventriculare

Am incercat sa analizdm daca existd o influenta a dozei tratamentului antiangiogenic
asupra incidentei toxicitdtii cardiovasculare. Pacientii studiati au fost Tmpartiti in doud grupuri
(Tabelul 17, Figura 31) (89):

-grupul A: pacienti care au primit doze mai mici de tratament antiangiogenic
(bevacizumab 5 mg/kg; sorafenib 400 mg sau sunitinib 37, 5 mg) (89)

-grupul B: pacienti care au primit doze mai mari de tratament antiangiogenic
(bevacizumab 7,5 mg/kg; sorafenib 800 mg sau sunitinib 50 mg) (89).

Analizdand datele, am observat ca exista o diferenta semnificativa statistic intre cele
doua grupuri de pacienti, pacientii din grupul B prezentdnd o incidenta mai mare a HTA
agravate sau de novo (p=0.036) (Tabelul 18, Figura 32) si o incidenta mai mare a reducerilor
semnificative ale SGLVS (cu > 15% fata de valoarea initiala) (p=0.026) (Tabelul 18, Figura



34) si SGLVD (cu > 20% fata de valoarea initiala) (p=0.036) (Tabelul 18, Figura 35). Nu s-
au observat corelatii semnificative statistic in ceea ce priveste doza de tratament si reducerile
FEVS 2D care sa indeplineasca criteriile de cardiotoxicitate (Tabelul 18, Figura 33) (89).

Am observat de asemenea ca pacientii care primisera tratament chimioterapic anterior au
prezentat o incidentd mai mare a reducerii semnificative a SGLVS (cu > 15% fatd de valoarea
initiald) (p=0.018) (Tabelul 19, Figura 38), dar nu si a reducerii semnificative a SGLVD (cu >
20% fata de valoarea initiald) (Tabelul 19, Figura 39), a HTA agravate/ de novo (Tabelul 19,
Figura 36) sau a reducerii FEVS 2D indeplinind criteriile de cardiotoxicitate (Tabelul 19,
Figura 37) (89).

Nu s-au gasit corelatii semnificative statistic intre reducerea SGLVS, SGLVD, FEVS 2D
sau HTA agravatd/ de novo si prezenta diabetului zaharat tip 2 sau a varstei peste 60 ani
(Tabelul 20, Figurile 40-47) (89).

De asemenea, nu s-au gasit diferente semnificative statistic intre cele trei tipuri de agenti
antiangiogenici folositi si reducerile SGLVS, SGLVD, FEVS 2D, TAPSE sau HTA agravata/
de novo (Tabelul 21, Tabelul 22, Figurile 48-52) (89).

6.8. Parametrii de rigiditate arteriala

Pe parcursul tratamentului antiangiogenic s-a observat o tendintda de crestere
semnificativa statistic a indicelui beta (p ANOVA=0.005) (Tabelul 23, Figura 53), PWV beta
(p ANOVA=0.014) (Tabel 24, Figura 54) si a EPS (p ANOVA=0.009) (Tabel 25, Figura 55),
precum si o reducere semnificativa statistic a AC (p ANOVA=0.043) (Tabel 26, Figura 56).

Am incercat sa urmarim, intre vizite, impactul tipului de HTA (de novo vs

preexistentd) asupra parametrilor de rigiditate arteriald. Am observat ca, la pacientii cu HTA
preexistenta, intre cele patru vizite se constata diferente semnificative statistic in sensul
agravarii lor (crestere a valorilor indicelui beta, PWVbeta si EPS si respectiv scadere a valorii
AC). La pacientii cu HTA de novo si la cei fara HTA, diferentele nu au fost semnificative
statistic (Tabelele 27-31, Figurile 57-60).



Tabelul 27. Evolutia parametrilor de rigiditate arteriala in functie de tipul de HTA

VIZITE 0.005 0.016 0.049 0.012
HTA 0.059 0.017 0.101 0.023
V1-HTA 0.666 0.059 0.266 0.177
V2 -HTA 0.793 0.903 0.865 0.285
V3-HTA 0.347 0.155 0.621 0.275
V4 -HTA 0.076 0.006 0.400 0.002
FaraHTA 0.212 0.167 0.171 0.299
HTA de novo 0.175 0.281 0.724  0.373
HTA preexistenta 0.007 0.004 0.022 0.004

7. Discutii

Principalele rezultate ale studiului efectuat indica faptul ca tratamentul antiangiogenic
induce, la aproape jumatate din pacientii studiati, HTA de novo sau agravarea HTA
preexistente precum si reducerea parametrilor de functie sistolica ai ambilor ventriculi (89).
Aceste rezultate subliniazd importanta monitorizarii functiei sistolice biventriculare la
pacientii oncologici in cursul chimioterapiei, fiind in concordantd cu recomandarile
documentului de consens al expertilor ASE/EACVI (12).

Tn studiul prezentat s-a observat ci HTA preexistenti reprezinta un factor de risc major
pentru dezvoltarea cardiotoxicitdtii la pacientii care primesc tratament antiangiogenic. Astfel,
am observat cd HTA preexistenta tinde sa fie agravata de tratamentul antiangiogenic, devine
dificil de controlat optim cu tratament antihipertensiv si se coreleazd semnificativ cu
reducerile FEVS care indeplinesc criteriile de cardiotoxicitate (89). in plus, HTA preexistentd
agravatd de tratamentul antiangiogenic favorizeaza reducerea semnificativa a SGL pentru
ambii ventriculi, corelatia fiind insa peste pragul de semnificatie statistica (89).

Disfunctia miocardica indusd de agentii antiangiogenici nu ar trebui privitd ca o simpla
consecinta a HTA, ci ca fiind in legdtura cu toxicitatea miocardica intrinsecd a acestei terapii,
HTA preexistentad agravata de tratament fiind probabil un factor precipitant/ permisiv major al

cardiotoxicitatii acestei terapii.



7.1. Hipertensiunea arteriala si tratamentul antiangiogenic

In studiul de fatd procentul pacientilor care au prezentat fie agravarea HTA preexistente,
fie aparitia HTA de novo pe durata tratamentului antiangiogenic a fost de 55,56%, care
depaseste usor procentul de 11-45% raportat in literaturd (6). Mentiondm insa faptul ca datele
din literatura provin in mare parte din studii in care evaluarea statusului cardiac nu a fost o
tintd primara si in care s-au inregistrat doar evenimentele cardiovasculare cu impact clinic.
Aceasta subliniazd importanta monitorizarii active a TA pe toatd durata tratamentului
antiangiogenic, pentru ca HTA sa poata fi identificata, tratatd si optim controlatd in toate
cazurile.

In ceea ce priveste factorii de risc pentru HTA indusi de tratamentul antiangiogenic,
am observat cd pacientii care au primit doze mai mari de agenti antiangiogenici (grupul B) au
prezentat o incidenta mai mare a HTA preexistente agravate sau de novo, fatd de pacientii care
au primit doze mai mici de tratament antiangiogenic (grup A) (p Chi-square =0.036 <0.05)
(89). Nu s-a observat o corelatie semnificativa statistic intre tratamentul chimioterapic
anterior, prezenta DZ tip 2, a varstei peste 60 ani sau a tipului de agent antiangiogenic si riscul
agravarii HTA sau al aparitiei HTA de novo. Acest aspect se aliniaza datelor prezentate in
literatura, in care una dintre principalele particularitati ale HTA induse de tratamentul
antiangiogenic este dependenta de doza agentului folosit (32, 89).

In randul pacientilor studiati, s-au observat anumite diferente intre profilul HTA de
novo si cel al HTA preexistente agravate, induse de tratamentul antiangiogenic. Astfel, HTA
de novo indusa de agentii antiangiogenici a raspuns mai bine la tratamentul antihipertensiv,
majoritatea pacientilor atingand tintele de control optim al TA cu dozele initiale ale medicatiei
antihipertensive administrate, fard a necesita titrarea suplimentara a acestora, spre deosebire de
HTA preexistenti care a prezentat agravare si a fost dificil de controlat terapeutic (89). In plus,
in ceea ce priveste impactul asupra parametrilor de rigiditate arteriald, la pacientii cu HTA
preexistenta agravatd s-a Inregistrat o alterare continud, semnificativa statistic, a acestora pe
parcursul tratamentului antiangiogenic, in timp ce, la pacientii cu HTA de novo, desi
parametrii de rigiditate arteriald au fost afectati, modificarile nu au fost semnificative statistic.
Mai mult, nu s-a gasit o corelatie statistica intre HTA de novo si reducerile parametrilor de
functie ventriculara. HTA preexistentd, in schimb, s-a corelat semnificativ cu reducerile FEVS

sugestive pentru cardiotoxicitate (p Chi-square =0.030) si a prezentat de asemenea tendinta de



a favoriza reducerea semnificativd a SGL pentru VS si VD, corelatia fiind 1nsa peste pragul de
semnificatie statistica (p Chi-square =0.096 si respectiv 0.332) (89).

Asadar, rezultatele prezentate indicd faptul ca HTA preexistentd agravatd de
tratamentul antiangiogenic are un profil de gravitate mai mare fata de HTA de novo indusa de
acest tratament. Subliniem astfel faptul ca HTA preexistenta reprezinta un factor de risc major
pentru pacientii care primesc tratament antiangiogenic si ca acesti pacienti trebuie s fie atent
evaluati, prompt tratati cu medicatie antihipertensiva agresivd si frecvent monitorizati pe
durata tratamentului antiangiogenic, putandu-se specula ca obtinerea unui control optim al
HTA pe parcursul tratamentului poate contribui si la reducerea incidentei disfunctiei cardiace
(89).

7.2. Cardiotoxicitatea agentilor antiangiogenici

Tn studiul prezentat, pe parcursul tratamentului antiangiogenic s-a inregistrat o
reducere semnificativa a tuturor parametrilor analizati care evaluaza functia sistolica a ambilor
ventriculi (SGLVS, S’ mediu, FEVS 2D, S’ perete liber VD, TAPSE, SGLVD) (89).

Referindu-ne strict la parametrii de functie sistolica ventriculara recomandati pentru a
defini cardiotoxicitatea chimioterapiei, in cursul tratamentului antiangiogenic, la 22 din
pacientii studiati (48,88%) s-a Inregistrat reducerea SGLVS cu mai mult de 15% fata de
valoarea initiala (reducere consideratd a sugera cardiotoxicitate) (10, 89). De asemenea, 7
pacienti (15.55%) au prezentat reducerea semnificativa a FEVS 2D care a intrunit criteriile de
cardiotoxicitate (reducere cu >10% fata de valoarea initiala, sau o reducere sub valoarea de
53%), fiind insa asimptomatici clinic (10, 12, 89).

Atunci cand, folosind testul Chi-square, s-au comparat reducerile SGLVS (sugestive
pentru cardiotoxicitate) cu reducerile FEVS 2D (care au intrunit criteriile de cardiotoxicitate),
s-a observat ca reducerile FEVS 2D se coreleaza semnificativ cu reducerile SGLVS (p Chi-
square =0.0032<0.05) (89). Trebuie mentionat faptul ca sensibilitatea acestui test este 100%,
ceea ce inseamna ca toti pacientii care au prezentat o reducere a FEVS 2D au prezentat, intr-
un anumit moment, reducerea SGLVS (specificitatea fiind de 60.53%). Tn plus, valoarea
predictiva negativa a testului Chi-square este 100%, ceea ce poate fi interpretat in sensul ca
pacientii care nu au prezentat reducerea SGLVS nu au dezvoltat reducerea FEVS 2D. Insi, in

studiul prezentat, aceastad ipoteza nu poate fi confirmata deoarece doar 7 pacienti au prezentat



reducerea FEVS 2D, in toate cazurile aceasta manifestandu-se la Vizita 2 cand s-au putut
analiza practic doar doud valori ale SGLVS (de la Vizita 1 si Vizita 2) si nu evolutia acestuia
n timp (89).

Nu s-a putut analiza asadar valoarea de parametru predictiv a SGLVS asupra reducerii
din ghidurile recente referitoare la masurarea seriata a SGLVS pe parcursul chimioterapiei ca
strategic ideala pentru monitorizarea pacientului oncologic, o reducere cu mai mult de 15%
fata de valoarea initiald, confirmata printr-0 reevaluare la 2-3 saptamani, fiind sugestiva pentru
disfunctia cardiacd subclinicd indusd de chimioterapie si poate identifica pacientii cu risc
crescut de cardiotoxcitate (12).

Subliniem insd observatia producerii unei reduceri precoce atat a SGLVS cat si a
FEVS indusa de tratamentul antiangiogenic, care, la pacientii studiati, s-a inregistrat inca de la
Vizita 2, insemnand in prima luna de tratament antiangiogenic. Se poate lua in discutie in
acest context faptul cad tratamentul antiangiogenic pare a induce o cardiotoxicitate precoce,
care, privitd in lumina datelor despre agentii chimioterapici publicate in literaturd, este cel mai
adesea tranzitorie si reversibild. Avand 1n vedere faptul ca agentii angiogenici se
administreaza, In prezent, pacientilor cu boald oncologica in stadiu metastatic, cu speranta de
viata redusd, este foarte dificil de urmarit pe termen lung prognosticul pacientilor cu

cardiotoxicitate indusa de acesti agenti.

7.3. Relatia dintre hipertensiunea arteriala si cardiotoxicitate

In ceea ce priveste ipoteza conform cdreia HTA este mecanismul principal al
disfunctiei cardiace induse de tratamentul antiangiogenic, am testat de asemenea corelatiile
intre reducerea parametrilor de functie ventriculara si prezenta HTA. In timp ce HTA de novo
s-a dovedit usor de controlat cu medicatia antihipertensivd si nu a prezentat un impact
semnificativ statistic asupra parametrilor de functie ventriculard si nici asupra celor de
rigiditate arteriald, HTA preexistenta a fost identificata ca fiind un factor de risc major pentru
cardiotoxicitate si s-a asociat cu agravarea semnificativa a rigiditatii arteriale.

Am observat cd reducerea SGLVS (cu peste 15% fatd de valoarea initiald) a fost mai
frecvent intalnita la pacientii cu HTA preexistentd, fata de cei cu HTA de novo sau de cei fard

HTA. Insi, atunci cAnd am testat semnificatia statisticd a acestei observatii, rezultatul testului



Chi-square a fost de 0.096 (peste cut-off-ul maxim acceptat de 0.05) (89). Aceeasi observatie
este valabila si in cazul reducerii SGLVD (cu peste 20% fatd de valoarea initiald), unde
corelatia statistica este inca si mai subtild (p Chi-square test= 0.332 >0.05) (89). insi, pentru
reducerea FEVS 2D (cu >10% fata de valoarea initiala, sau o reducere sub valoarea de 53%),
diferentele observate au fost semnificative statistic, pacientii cu HTA preexistenta fiind la risc
crescut de a dezvolta cardiotoxicitate (p Chi-square test=0.030 < 0.05) (89).

In plus, pacientii din grupul B, care au primit doze mai mari de tratament
antiangiogenic, au prezentat o incidentd mai mare a reducerilor semnificative ale SGLVS (cu
peste 15% fata de valoarea initiala) (p Chi-square test=0.026 <0.05) si SGLVD (cu > 20% fata
de valoarea initiald) (p Chi-square test=0.036 <0.05), fata de pacientii din grupul A, care au
primit doze mai mici. Nu s-au observat insa corelatii semnificative statistic in ceea ce priveste
doza de tratament si reducerile FEVS 2D care sa indeplineasca criteriile de cardiotoxicitate (p
Chi-square test=0.359 >0.05) (89).

De asemenea, pacientii care mai primisera anterior si alte tratamente chimioterapice au
prezentat o incidentd mai mare a reducerii semnificative a SGLVS (cu > 15% fatd de valoarea
initiald) (p Chi-square test=0.018 <0.05), dar nu si a reducerii semnificative a SGLVD (cu >
20% fata de valoarea initiald) (p Chi-square test=0.257 >0.05) sau a reducerii FEVS 2D
indeplinind criteriile de cardiotoxicitate (p Chi-square test=0.09 >0.05) (89).

Aceste rezultate pot constitui argumente in favoarea ipotezei ca disfunctia miocardica
indusa de agentii antiangiogenici nu ar trebui privita doar ca o consecintd a HTA induse de
acesti agenti, ci ca fiind mai degraba in legaturad cu toxicitatea miocardicd intrinsecd a acestei
terapii, HTA preexistentd fiind identificata ca fiind probabil factorul permisiv/ precipitant
major (89).

Tn studiul prezentat nu s-au observat diferente semnificative intre cele trei tipuri de
agenti antiangiogenici folositi (bevacizumab, sunitinib, si sorafenib) si reducerea parametrilor

de functie ventriculara sau aparitia HTA.

7.4. Impactul tratamentului antiangiogenic asupra functiei VD
Faptul ca si parametrii de functie VD (S’ perete liber VD, SGL VD si TAPSE) au
prezentat reduceri Tn cursul tratamentului antiangiogenic, poate constitui un alt posibil

argument pentru toxicitatea miocardica intrinseca a acestor agenti. S-a observat ca pacientii



care au primit doze mai mari de agenti antiangiogenici (grup B) au prezentat o incidentd mai
mare a reducerii semnificative a SGLVD ( cu peste 20% fata de valoarea initiala) (p Chi-
square test=0.036 <0.05) fata de pacientii din grupul A, care au primit doze mai mici. De
asemenea tratamentul chimioterapic anterior cu alfi agenti nu a prezentat un impact
semnificativ asupra reducerii SGLVD (p Chi-square test=0.257 >0.05) (89).

In lotul studiat, o reducere a TAPSE sub 17 mm, indusa de tratamentul antiangiogenic,
s-a inregistrat la doar 3 pacienti (6.66%). Am evaluat corelatia statistica dintre reducerea
SGLVD (folosind cut-offul arbitrar de 20%) sau a S’ perete liber VD (sub 10 cm/s) cu
reducerile TAPSE (sub 17 mm) si nu s-a constatat o legatura statistica (89).

Sunt foarte putine date in literaturd cu privire la impactul general al chimioterapiei
asupra functiet VD, iar datele sunt aproape absente in legaturd cu impactul terapiei
antiangiogenice asupra VD. Cu toate acestea, faptul ca VD poate fi afectat de toxicitatea
chimioterapiei nu reprezintd un aspect nou, deoarece biopsiile endomiocardice folosite inca
din anii 60’ pentru diagnosticarea cardiotoxicitatii se prelevau cel mai adesea de la nivelul VD
(12). Avand in vedere structura mai subtire a miocardului VD, cu mai putine miofibrile,
devine usor de Inteles ca si VD este probabil susceptibil cardiotoxicitdtii chimioterapiei (25,
89). Acest aspect nu a fost insda urmarit ulterior, si nu sunt date clare cu privire la frecventa
disfunctiei VD indusd de chimioterapie si nici cu privire la valoarea prognosticd a acestei
afectari (12). Cu toate ca s-au raportat anomalii ale cineticii segmentare a VD pe parcursul
chimioterapiei si chiar in momentul instalarii cardiotoxicitatii, disfunctia VD nu este cuprinsa
in definitia cardiotoxicitatii iar datele cu privire la incidenta si prognosticul acesteia in acest
context lipsesc (12, 25, 26).

Rezultatele studiului nostru aduc date cu privire la afectarea functiet VD in cursul
tratamentului antiangiogenic, si subliniaza importanta evaluarii ambilor ventriculi in cursul
tratamentului chimioterapic, fiind in concordantd cu recomandarile ASE/EACVI in acest sens

(12).

7.5. Limitele studiului

Unele dintre principalele limite ale studiului prezentat sunt reprezentate de:



- numarul limitat de pacienti (45 pacienti) precum si patologia oncologica in stadiu
metastatic, asociatd cu o morbiditate si mortalitate inalte, care au determinat ca la ultima vizita
(Vizita 4) lotul studiat sa se reduca la un numar de doar 18 pacienti;

- instalarea relativ precoce a toxicitdtilor cardiovasculare (majoritatea la Vizita 2), ceea
ce nu a permis evaluarea relatiei temporale intre diferite efecte toxice ale chimioterapiei sau a
valorii predictive a unor parametrii, cum ar fi SGL, in dezvoltarea ulterioarda a
cardiotoxicitatii;

- folosirea doar a valorii tensiunii arteriale medii pe 24 ore de peste 130/80 mmHg,
masuratd prin la monitorizarea tip Holter a tensiunii arteriale pe 24 ore, pentru a identifica
pacientii cu hipertensiune arteriala;

-fereastra ecocardiograficd dificild la majoritatea pacientilor precum si morbiditatile
asociate, care nu au permis achizitia unor imagini ecocardiografice de foarte buna calitate

pentru evaluarea FEVS prin ETT 3D;

8. Concluzii
Rezultatele studiului prezentat subliniazd importanta unei monitorizari cardiologice
active a pacientilor oncologici care primesc tratament antiangiogenic si a unei stranse
colaborari interdisciplinare intre cardiologi si oncologi, cu stabilirea unei baze solide pentru
dezvoltarea si in Romania a conceptului de cardio-oncologie, foarte actual in lume dar inca
putin aplicat in tara noastra
Marea provocare a cardio-oncologiei o reprezinta gasirea mijloacelor prin care sa
asigurare pacientului oncologic beneficiul maxim al efectelor antitumorale ale chimioterapieli,
cu minimizarea riscului cardiovascular inerent de cardiotoxicitate al acestui tratament. Pentru
a se putea pune in balantd riscurile si beneficiile tratamentului chimioterapic, este nevoie de o
bund cunoastere a riscului cardiovascular specific fiecarui tip de tratament precum si de noi
strategii pentru depistarea precoce si preventia cardiotoxicitatii induse de tratamentul
oncologic.
Daca toxicitatea cardiovasculard a radioterapiei si a agentilor de chimioterapie clasica a
reprezentat subiectul a numeroase studii de cercetare, fiind binecunoscuta in prezent, toxicitea
agentilor antiangiogenici este mai putin cunoscuta si studiatd. Acestia au devenit larg utilizati

in oncologie si au imbunatdtit in mod semnificativ tratamentul si supravietuirea in cazul unor



neoplazii considerate anterior netratabile. Datele din studiile clinice arata insa ca acesti agenti
prezintd o incidentd a toxicitatii cardiovasculare (inclusiv evenimente tromboembolice
arteriale si venoase, prelungirea intervalului QT, hipertensiune arteriald si insuficienta
cardiacd) mai mare decat era anticipata.

Principalele rezultate ale studiului efectuat indica faptul ca tratamentul antiangiogenic
induce, la aproape jumatate din pacientii studiati, agravarea HTA preexistente si aparitia HTA
de novo precum si reducerea parametrilor de functie sistolicd ai ambilor ventriculi. Aceste
rezultate subliniazd importanta monitorizarii functiei sistolice biventriculare la pacientii
oncologici in cursul chimioterapiei, fiind in concordantd cu recomandarile documentului de
consens al expertilor ASE/EACVI.

Cu toate cd HTA indusa de tratamentul antiangiogenic poate parea mecanismul evident
al reducerii parametrilor de functie sistolica ventriculara, disfunctia cardiaca indusad de
tratamentul antiangiogenic trebuie privitd ca o consecintd a toxicitatii miocardice intrinseci a
acestei terapii, HTA preexistenta fiind probabil factorul permisiv/ precipitatnt major al

cardiotoxicitatii acestei terapii.
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