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INTRODUCERE

Cardiotoxicitatea indusa de terapia antineoplazica a devenit o cauza principald de
morbiditate si mortalitate n randul supravietuitorilor cancerelor.[1][2][3] Adaugand faptul ca
patologia cardiaca si neoplaziile ocupa locuri fruntase intre cauzele mondiale actuale de morbi-
mortalitate [4][5][6][7][8], putem cu usurinta sesiza importanta medicala si socio-economica,
pe plan mondial, a cercetarii acestor domenii. Asa se explica si amploarea pe care a luat-0
domeniul cardio-oncologiei in ultima decada, desi termenul a fost utilizat inca din 1960.[9]
Totusi, in ciuda faptului ca bolile cardiovasculare si neoplaziile au iIn comun o serie de factori
de risc modificabili [10][11] si mecanisme patofiziologice [10][12][13], adesea coexistand la
acelasi individ [14], cardiologia si oncologia sunt, cel mai frecvent, percepute ca domenii
separate [15][5].

Noile terapii utilizate in oncologie si hematologie au ameliorat prognosticul pacientilor
cu malignititi.[16] In ultimele doud decade dezvoltarea terapiilor antineoplazice a fost
accelerata [17][11], inclusiv a medicatiilor tintite [6][18] cum este si ibrutinibul. Aceasta
dezvoltare, pe langa beneficiile incontestabile a adus si numeroase necunoscute, care necesita
cercetare dedicata. Ibrutinibul, descoperire a ultimei decade, utilizat cu succes in anumite tipuri
de patologii maligne ale celulelor B [19], aduce cu sine o serie de reactii adverse
cardiovasculare nu foarte clar cunoscute si intelese. Identificarea cat mai precoce a lor este de
mare importantd putand, prin aplicarea managementului optim, creste calitatea vietii si
prognosticul pacientilor.[20][21] Definitia initiald a cardiotoxicitatii se bazeaza pe scaderea
semnificativa a FEvs, evidentiata clasic in cazul antraciclinelor si trastuzumabului.[22] Totusi,
FEvs nu poate identifica suficient de rapid afectarea cardiaca.[23] In plus, complexitatea
complicatiilor cardiovasculare ale terapiei antineoplazice (anomalii electrice, disfunctie
cardiaca inclusiv afectare subclinica, toxicitate vasculara — ex. HTA, hipertensiune pulmonara
—, tromboze, ischemie miocardica, miocardite, afectare pericardicd sau valvulara) se extinde
dincolo de modificarile FEvs, devenind necesare si alte instrumente pentru managerierea
potentialului larg de toxicitate cardiovasculara.[22] Terapie revolutionara, cu eficientd mare in
malignitatile celulelor B, aprobata pentru prima data in 2013, ibrutinibul, primul inhibitor oral
de BTK, are totusi efecte adverse care trebuie cunoscute si de cardiologi.[24] Intre acestea,
tulburarile de ritm, in special fibrilatia atriala si HTA sunt cel mai frecvent mentionate.[25][26]

Cu toate cd eforturile de dezvoltare reflectd nevoia si entuziasmul pentru cardio-
oncologie, acest domeniu este incd la inceput, majoritatea recomandarilor si ghidurilor

bazandu-se pe opinia expertilor sau pe date din studii mici.[27]



Pornind de la revizuirea literaturii de specialitate si tinand cont de fezabilitatea evaluarii
in clinica noastra a pacientilor tratati cu ibrutinib, am realizat oportunitatea constituitd de
demararea unui proiect de cercetare in acest domeniu, mai ales ca in tard pand la momentul
efectuarii acestui studiu nu a mai fost realizat unul similar. Astfel, sectia de Hematologie a
Spitalului Clinic Colentina a furnizat pacienti care primesc ibrutinib. In cadrul sectiei de
Cardiologie a Spitalului Clinic Colentina, dispunand de posibilitatea evaluarii biomarkerilor de
tip troponind Ths, NT-proBNP, de ecocardiografie incluzand tehnici avansate de tipul speckle-
tracking si de aparatura pentru monitorizari ambulatorii atdt ale TA/24h, cat si
electrocardiografice/24h, am initiat acest studiu.

Printre instrumentele sensibile de detectare a cardiotoxicitatii subclinice s-au remarcat
biomarkerii si tehnicile ecocardiografice avansate.[28][29][30] Astfel, am considerat
importanta evaluarea valorii troponinei si a NT-proBNP-ului in estimarea afectarii cardiace si
la pacientii tratati cu ibrutinib. In plus, pana la acest moment, nu s-au publicat studii bazate pe
determinarea deformabilitatii miocardice in aceastd populatie, desi incep sd apard din ce 1n ce
mai multe date care sd sublinieze importanta Incercarii depistarii cardiotoxicitdtii cat mai

precoce utilizand tehnica speckle-tracking.[31]
I.  PARTEA GENERALA

Partea generald a tezei, structuratd in trei capitole, aduce in prim plan date obtinute prin
studierea literaturii de specialitate. Am structurat informatii referitoare la domeniul cardio-
oncologiei, insistand asupra cardiotoxicitatii, rolului biomarkerilor si utilizarii tehnicii speckle-
tracking. De asemenea, am subliniat aspecte relevante pentru teza legate de ibrutinib, pornind
de la structurd, farmacodinamie si farmacocinetica, mecanism de actiune, dezvoltare si proces
de aprobare, indicatii si reactii adverse cunoscute, pana la revizuirea relatiei ibrutinibului cu
sistemul cardiovascular, prezentand legaturi fiziopatologice si mecanisme, comunicate pana in
prezent, ale celor mai frecvente reactii adverse cardiovasculare ale acestei noi terapii.

Partea a doua a tezei, dedicatd contributiilor personale, structureaza, in principal

rezultatele obtinute.



II.  CONTRIBUTII PERSONALE

IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Studiul de fata este conceput pentru a evalua ipoteza ca o parte din pacientii care primesc
terapie cu ibrutinib suferd afectare cardio-vasculara clinica si mai ales subclinica.
Obiectivele generale ale studiului sunt reprezentate de:
e evaluarea rolului tehnicilor imagistice moderne de tip speckle-tracking in detectarea
suferintei cardiace subclinice la pacientii tratati cu ibrutinib;
e identificarea legaturii dintre modificarea deformabilitdtii miocardice la pacientii tratati cu
ibrutinib si alti factori:
- hipertensiune arteriala;
- prezenta aritmiilor;
- prezenta modificarilor in analizele de laborator (de tip anemie, cresterea
biomarkerilor cardiaci (troponind Ths si NT-proBNP));
- alti parametrii ecocardiografici (exemplu: FEvs, functie diastolica);
e cvaluarea altor modificari ecocardiografice induse de ibrutinib;
e evaluarea rolului biomarkerilor troponina Ths si NT-proBNP in semnalarea cardiotoxicitatii
induse de ibrutinib;
e cvaluarea eventualelor modificari electrocardiografice induse de ibrutinib;
e evaluarea asocierii dintre hipertensiunea arterialda diagnosticata prin MATA/24h si
utilizarea ibrutinibului;
e identificarea eventualelor episoade de fibrilatie atriald in randul pacientilor tratati cu

ibrutinib inclusi in studiu.

METODOLOGIA DE CERCETARE

In studiu au fost inclusi 31 de pacienti cu patologie hematologica aflati in tratament cu
ibrutinib, preluati din sectia de Hematologie a Spitalului Clinic Colentina, conform criteriilor
de includere si excludere, in intervalul 2019-2020. Pacientii au fost evaluati la includere si la 3
luni distanta, acest interval fiind ales in urma revizuirii literaturii de specialitate.

Numadrul mic de pacienti este generat de recrutarea dintr-o populatie de fond redusa
numeric: numdrul de pacienti tratati cu ibrutinib este, In medie 30/centru (informatie obtinuta
de la coordonatori ai sectiilor de hematologie din Bucuresti), la nivel national in 2019 erau
aproximativ 700 de pacienti in terapie cu ibrutinib (sursa- firma producétoare). Din pacate, nu

existd un registru national cu acesti pacienti.



Studiile consacrate cu ibrutinib, multicentrice, randomizate de asemenea au inclus relativ
putini pacienti. in studiul iLLUMINATE 113 pacienti au fost randomizati si primeasci
ibrutinib, din totalul de 229 de pacienti. [32] In studiul RESONATE 195 de pacienti au primit
ibrutinib. [33] in studiul RESONATE-2 numdrul pacientilor care au primit ibrutinib a fost de
136. [34] In INNOVATE, primul studiu de faza a treia care a dus la aprobarea FDA a utilizarii
ibrutinibului 1n asociere cu altd medicatie In macroglobulinemia Waldenstrom, 75 de pacienti
au primit terapie cu ibrutinib.[35] Un substudiu al INNOVATE, multicentric (19 centre din 7
tari) a inclus 31 de participanti. [36] Studiul HELIOS, in bratul cu ibrutinib a inclus 289 de
pacienti.[37]

Asadar, studiul de fatd expune experienta unui centru cu pacientii aflati in terapie cu

ibrutinib.

Pacientii au fost evaluati In cele doud momente prin anamneza, examen clinic,
electrocardiograma, ecocardiografie, inclusiv speckle-tracking, monitorizarea ambulatorie a
TA/24h (MATA) si monitorizare Holter/24h. Masuratorile ecocardiografice au fost facute prin
metode standardizate.

Parametrii ecografici evaluati au fost: dimensiuni cavitati cardiace, aorta, vena cava
inferioara; morfologie valvulara; cuantificare eventuale valvulopatii existente; aspectul
pericardului; functii sistolica ventriculi stang si drept; functie diastolica ventricul stang; Cinetica
parietald — apreciere calitativd si cuantificare obiectivd prin parametrii de deformabilitate
miocardica, utilizand tehnici de speckle-tracking.

Pentru aprecierea functiei sistolice a ventriculului stdng au fost cuantificati urmatorii
parametrii: fractia de scurtare; MAPSE (mitral annular plane systolic excursion); fractia de
ejectie. De asemenea, s-a efectuat evaluarea functiei sistolice prin imagistica Doppler tisular.
Au fost inregistrati parametrii obtinuti cu ajutorul Doppler tisular pulsat: velocitatea sistolica
maxima, notatd s, la nivelul inelului mitral septal si lateral, aceasta fiind un bun indicator al
functiei sistolice globale cu valoare prognostica independenta. [38]

In ceea ce priveste evaluarea functiei sistolice prin tehnici mai noi, am folosit tehnica
speckle-tracking, care realizeaza studiul deformabilitatii miocardice. Metodologia se bazeaza
pe urmdrirea cadru cu cadru a directiei si distantei deplasarii unor markeri de tesut, derivand
astfel date privind velocitatile si deformarea miocardica. Aceastd tehnica, fiind independenta
de unghiul de incidenta, permite masurarea deformarii la nivelul tuturor segmentelor

miocardice. [38] Am utilizat tehnici speckle-tracking 2D.



Am utilizat tehnica Automated Function Imaging (AFI), in care, dupa calcularea
deformarii longitudinale pentru fiecare segment in parte, se poate calcula media pentru toate
segmentele — deformare globala (global longitudinal strain — GLS), iar pe baza imaginii de tip
harta bull’s eye se poate aprecia, din punctul de vedere al deformabilitatii, fiecare segment
miocardic.

Ventriculul drept, a fost evaluat, in afara dimensiunilor, prin TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion), fiind metoda cea mai utilizatd in practica datoritd usurintei de
evaluare si a informatiei prognostice. Functia ventriculului drept, din cauza formei complexe,
neasimilabile niciunei forme geometrice cunoscute, este dificil de explorat cu ajutorul
ecografiei clasice bidimensionale.

Pentru aprecierea functiei diastolice a ventriculului stang au fost cuantificati urmatorii
parametrii: velocitatea maxima a umplerii diastolice precoce (unda E); velocitatea maxima a
umplerii diastolice tardive prin contractie atriala (unda A); raportul E/A; timpul de decelerare
a undei E (TDE); velocitatile miocardice inregistrate cu ajutorul sistemului Doppler pulsat
reglat pentru velocitati joase: undele S, e’, a” septale si laterale si raportul e’/a’; raportul E/e’.

Au fost recoltate analize de laborator, la fiecare vizita de studiu. Acestea au inclus
troponina Ths, NT-proBNP, hemograma, creatinina, TGO, TGP, glicemie.

A fost creata o baza de date Excel, in care au fost inregistrate datele obtinute. Datele astfel
obtinute au fost prelucrate statistic. S-a folosit un soft licentiat de prelucrare statistica a datelor.

Criteriile de includere in studiu au fost: 1) Pacienti cu boala hematologica cu medicatie
de tip ibrutinib; 2) Valori ale tensiunii arteriale controlate la momentul evaluarii
ecocardiografice; 3) Varsta pacientului sa fie mai mare sau egald cu 18 ani; 4) Consimtamant
informat semnat, obtinut inainte de inrolarea in studiu.

Criteriile de excludere au fost: 1) Infectii sau febra la momentul evaluarii
ecocardiografice; 2) Participare paralela la alte studii non-observationale; 3) Fereastra
ecocardiografica suboptimala pentru calcularea parametrilor de deformabilitate miocardica; 4)
Antecedente cunoscute de boala cardiaca; 5) Lipsa acordului informat al pacientului.

Analiza statistica a datelor a fost efectuata folosind IBM SPSS Statistics 25 si Microsoft
Office Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru distributie folosind testul
Shapiro-Wilk si au fost exprimate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu
intervale interpercentile. Variabilele categorice au fost exprimate sub forma absolutd sau
procente. Variabilele cantitative independente cu distributie non-parametrica au fost testate
folosind testul Mann-Whitney U, iar pentru corelatiile dintre acestea s-a utilizat coeficientul de

corelatie Spearman’s rho. Variabilele cantitative perechi cu distributie parametrica au fost
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testate folosind testul Paired Samples T. Variabilele cantitative perechi cu distributie non-
parametrica au fost testate folosind testul Related-Samples Wilcoxon Signed Rank. Variabilele
categorice au fost testate folosind testul Fisher’s Exact, iar in cazul variabilelor categorice
perechi s-a utilizat testul McNemar.

Limitele studiului

Principala limitare a acestui studiu, care duce si la scaderea puterii statistice a acestuia,
este numarul mic de pacienti introdusi in studiu. Acest impediment este cauzat de multiplii
factori: numarul redus, de fond, al utilizatorilor de ibrutinib din Romania, aspect care concorda
cu numarul In general mic al pacientilor din studiile cu ibrutinib, asadar recrutare dintr-o
populatie redusa numeric (aspect detaliat mai sus), la care se adauga contextul pandemic. Astfel,
pacientii cu patologie hematologica, neinfectati cu SARS-CoV-2, nu au mai putut fi evaluati in
spitalul nostru. Acest lucru a determinat si reducerea numarului de vizite planificate (trei) la

doua, aspect care constituie o alta limita (durata scurta de urmarire).

REZULTATE

Date clinice si de laborator

Varsta medie a pacientilor din studiul de fata a fost de 67,06 + 10,38 ani, ceea ce concorda
cu varsta medie a pacientilor din studiile consacrate cu ibrutinib de tipul INNOVATE, in care
varsta medie a fost 67 ani [39], RESONATE — 67 ani [40], RESONATE-2 — 71 ani [34],
HELIOS - 64 ani [37], ILLUMINATE — 70 ani [32], Burger et al. intr-un studiu ce a inclus 259
pacienti — 73 ani [41]. De asemenea, varsta medie de diagnosticare a leucemiei limfatice
cronice, cea mai frecventd patologie din studiul nostru si totodatd cel mai frecvent tip de
leucemie la adulti [42], este de 70 de ani [43].

In studiul nostru am depistat fibrilatie atriali la 9,67% din pacienti (3 din 31), 6,45%
din acestia au avut diagnosticul intrucat au beneficiat de monitorizare Holter/24h, practic de
screening activ. Toti au avut episoade silentioase de fibrilatie atriald, niciunul descriind
simptome in timpul Inregistrarii tulburdrii de ritm. Fibrilatia atriald este una din cele mai
frecvente reactii adverse legate de terapia cu ibrutinib.[44] Datele din literatura furnizeaza
procente similare, fibrilatia atriald aparand la 5-9% din pacienti in timpul terapiei cu ibrutinib
[45], in studiul iLLUMINATE procentul a fost de 6% [32], in RESONATE — 12% [33],
incidenta mergand pana la 16% in unele studii [46]. Pacientii din studiul nostru care au dezvoltat
fibrilatie atriala au toti peste 65 ani si doi sunt hipertensivi. Varsta peste 65 de ani,

hipertensiunea arteriald si terapia cu ibrutinib sunt factori de risc semnificativi pentru aparitia



fibrilatiei atriale, varsta si terapia cu ibrutinib fiind predictori independenti pentru fibrilatia
atriala.[46]

Printre factorii de risc pentru aparitia fibrilatiei atriale se numara si sexul masculin [47].
In studiul nostru s-a inregistrat o dominanti categorici a sexului masculin (77,4%). In
majoritatea studiilor cu ibrutinib numarul barbatilor a fost, de asemenea, mai mare, insa
diferenta nu a fost de asemenea amplitudine, de exemplu in studiul RESONATE procentul
barbatilor a fost de 66,2% [40], in RESONATE-2 — 66,2% barbati versus 33,8% femei [34],
ILLUMINATE — 59% barbati si 41% femei [32].

Obezitatea constituie un factor de risc cardiovascular si creste riscul aparitiei
hipertensiunii arteriale, al fibrilatiei atriale [47][48]. In studiul de fatd majoritatea pacientilor
sunt supraponderali - 77,41% avand un IMC > 25 kg/m2.

In lotul studiat 35,2% din pacienti au trombocitopenie, care este un predictor al riscului
de sangerare la pacientii tratati cu ibrutinib pentru leucemie limfatica cronica [49]. Cum am
discutat in partea generala riscul hemoragic este multifactorial la aceasta populatie si, in caz de
necesitate de terapie anticoagulanta (spre exemplu aparitia fibrilatiei atriale secundar terapiei
cu ibrutinib) sau antiagreganta plachetara managementul devine dificil pentru clinician.

Adaugand, 35,5% din pacientii inclusi au anemie, de asemenea marind riscul hemoragic
si solicitand sistemul cardiovascular suplimentar [50].

Anemia si trombocitopenia sunt consecinte si ale patologiei hematologice, nu numai ale
terapiei, in unele studii [51] ibrutinibul nefiind asociat cu un risc semnificativ mai mare de
anemie, trombocitopenie sau neutropenie.

Un lucru remarcabil constatat este reprezentat de diferentele semnificative intre cele doua
vizite ale valorilor biomarkerilor cardiaci. Astfel, valorile troponinei Ths de la prima vizita
au fost mai mici comparativ cu cele de la a doua vizita (p=0.019). Similar, valorile NT-proBNP
de la prima vizita au fost mai mici comparativ cu cele de la a doua vizita (p=0.030). Troponina
Ths si NT-proBNP-ul sunt biomarkeri promitatori pentru identificarea cardiotoxicitdtii in
timpul terapiei neoplaziilor, insd actual recomandarile sunt bazate pe opinia expertilor, fiind
necesare studii clinice care sa ghideze optim utilizarea acestora. [52] O metaanaliza recenta ce
a inclus 61 de studii cu 5691 de pacienti care au primit terapie antineoplazica [53] a aratat ca
atat nivelul de troponina, cat si cel al NT-proBNP-ului au fost crescute la pacientii post-terapie
antineoplazica. Mai mult troponina a avut valoare predictiva negativa mare (93%), iar nivelul
ridicat a prezis disfunctia ventriculard stanga. Astfel, metaanaliza a concluzionat ca troponina
ar putea fi utilizata ca test screening pentru identificarea pacientilor care necesita evaluare

cardio-oncologica in departamente dedicate, favorizand aplicarea masurilor preventive. In
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schimb, NT-proBNP-ul nu s-a corelat constant cu predictia disfunctiei de ventricul stang. In
domeniul in plind dezvoltare al cardio-oncologiei, biomarkerii joaca un rol esential in evaluarea
riscului, diagnosticul, monitorizarea terapiei antineoplazice si a cardiotoxicitatii.
[541[22][55][56][571[58][59]

Date ecocardiografice

In ceea ce priveste FEvs nu s-au inregistrat modificiri semnificative intre cele doua
evaludri, nici pentru valoarea estimata vizual, nici pentru cea calculatd biplan. FEvs a fost
pastrata (>50%) in cazul tuturor pacientilor, la ambele vizite. Aceste aspecte sunt importante,
intrucat subliniaza ca urmarirea cardiotoxicitdtii doar prin FEvs nu este foarte sensibila si nici
nu permite depistarea acesteia precoce desi FEvs masurata biplan este cel mai folosit parametru
pentru monitorizarea ecocardiografici a functiei ventriculare stangi [23]. In plus, FEvs masurati
utilizand tehnicile biplane 2D are un coeficient temporal de variatie de 7,4% [60] influentat de
ecografist, de asumptiile geometrice. Am subliniat n partea generald importanta detectarii cat
mai precoce a cardiotoxicitatii, FEvs nefiind un parametru optim pentru acest deziderat.

Remarcabila este observatia ca diferentele valorilor strain-ului global longitudinal intre
cele doua vizite au fost semnificative (p<0.001), valorile GLS de la vizita 1 (-19 + 2.53) fiind
mai mici comparativ cu valorile GLS de la vizita 2 (-17.32 + 2.5). Scaderea semnificativa a
GLS este frecventi la pacientii chimiotratati.[1] Intr-un studiu din 2018 [1] niciun alt parametru
ecocardiografic nu a prezis scaderea strain-ului global longitudinal. Mecanismul reducerii
strain-ului global longitudinal ar putea consta in moartea cardiomiocitelor, incadrata in
cardiotoxicitatea de tipul I, clasic descrisa in cazul doxorubicinei. [61]

Cum tocmai am subliniat, scaderea strain-ului global longitudinal este frecventa in randul
pacientilor neoplazici si mai important, cel mai adesea, nu este insotitd de scaderea FEvs.[1]
Cateva teorii au fost propuse pentru a explica mai buna sensibilitate a strain-ului miocardic
decat a FEvs ca un posibil predictor precoce al cardiotoxicitatii. Una dintre acestea este
constituitd de ideea ca suferinta este cu precadere a unor regiuni miocardice diferite in functie
de chimioterapic, astfel anumite segmente miocardice sunt mai afectate decat altele, ducand la
modificarea precoce a GLS [62], FEys fiind mentinuta in limite normale prin compensarea
disfunctiei unor regiuni miocardice de citre segmentele miocardice neafectate [1]. O alta
explicatie vizeaza tehnicile de determinare ale FEvs si strain-ului global longitudinal.[1]
Masurarea FEvs este indirectd, presupunand o aproximare prin trasarea endocardului [62][63]
si variaza in timp depinzand de parametrii de tipul frecventei cardiace, presarcinii etc. [64]

Strain-ul global longitudinal poate fi, in schimb, masurat mai precis. [1]
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Dimensiunile cavitatilor cardiace nu s-au modificat semnificativ intre cele doua
evaluari, cu exceptia diametrului atriului drept, care a crescut semnificativ la a doua vizita
(p=0,025), astfel mediana de la vizita 1 a fost 38, iar la vizita 2 a fost 40. Acest lucru a fost
remarcat si pentru presiunea sistolica estimata din artera pulmonara, valorile PAPs de la prima
vizita fiind mult mai mici comparativ cu valorile PAPs de la a doua vizita, diferenta dintre cele
doua vizite fiind semnificativa statistic (p=0.031). Pana la acest moment, nu am identificat in
literatura o explicatie plauzibild pentru aspectele constatate.

Am observat, de asemenea ca pacientii care au avut cresteri mai mari ale valorilor
diametrului medio-lateral (A4C) al atriului drept la a doua vizitd au avut de asemenea mai
frecvent asociatd o crestere mai mare a valorilor presiunii sistolice in artera pulmonara estimata
ecocardiografic la a doua vizita, aceasta corelatie fiind semnificativa si pozitiva de grad ridicat
(p<0.001, R=0.712).

Analizand mai departe am remarcat ca pacientii care au avut cresteri mai mari ale
valorilor presiunii sistolice in artera pulmonara estimate ecocardiografic la a doua vizita au
avut de asemenea mai frecvent asociatd o crestere mai mare a valorilor incarcaturii
extrasistolice atriale la a doua vizitd (corelatie semnificativa si pozitivd de grad moderat
(p=0.048, R=0.399)).

Intr-un studiu publicat in 2018 in American Journal of Cardiology, nici PAPs si nici
TAPSE, ca parametru al functiei ventriculare drepte, nu au prezis reducerea strain-ului global
longitudinal.[1]

In ceea ce priveste velocititile tisulare miocardice s-au constatat diferente semnificative
statistic In cazul undei e” septale si, in consecinta si in cazul undei e” medii. Diferentele valorilor
undei e’ septale intre cele doua vizite au fost semnificative (p=0,017), valorile undei e’ septale
de la vizita 1 (7.62 + 2.43 cm/s) fiind mai mici comparativ cu valorile undei e’ septale de la
vizita 2 (7.95 + 2.36 cm/s). Similar, valorile undei e’ medie de la vizita 1 (8.45 +2.19 cm/s) au
fost mai mici comparativ cu valorile undei e’ medie de la vizita 2 (8.84 + 2.14 cm/s), diferenta
avand semnificatie statistica (p=0,029). Unda e” inregistrata in protodiastola utilizand Doppler-
ul tisular, depinde in principal de relaxarea ventriculara; cand functia diastolica este anormala,
unda e’ este relativ independenta de presarcina. Cand functia diastolicd este normald, unda e’
creste cu cresterea presiunilor de umplere, din acest motiv utilitatea la subiectii normali este
limitata. Unda e’ se coreleaza cu relaxarea protodiastolica.[38] Valoarea normald a undei ¢’
septale este peste 10 cm/s.[38] Cresterea velocitatii tisulare septale intre vizite este
surprinzatoare, fard a avea insd o explicatie clard. Ar fi plauzibila ideea mecanismului

compensator la nivelul unor regiuni miocardice neafectate. Nici datele din literaturd nu au
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concluzii foarte clare referitoare la utilitatea parametrilor functiei diastolice in evidentierea
cardiotoxicitatii. Desi disfunctia diastolica poate reflecta disfunctia ventriculara stanga
subclinica, se pare ca nu poate prezice cardiotoxicitatea, semnificatia clinica raimanand neclara.
Intr-un studiu publicat in 2018 in American Journal of Cardiology [1] parametrii diastolici de
tipul E/A, TDE, e” septal, E/e” nu au fost predictori semnificativi pentru reducerea strain-ului
global longitudinal.

Date ECG

In ceea ce priveste datele furnizate de electrocardiograma, am constatat, concordant cu
literatura de specialitate [65], ca diferentele valorilor intervalului QTc intre cele doua vizite
nu au fost semnificative (p=0.274), valorile QTc de la vizita 1 (432.13 + 17.08 ms) fiind
asemanatoare cu valorile QTc de la vizita 2 (430.97 + 17.503 ms). Acelasi lucru am constatat
si pentru intervalul PR.

Majoritatea studiilor arata ca ibrutinibul nu prelungeste intervalul QT.[66] Exista si studii,
mai putine Insd, care au constatat scurtarea intervalului QT, atat masurat, cat si corectat, dupa
expunerea la ibrutinib, sugerand ca aceasta ar putea fi un mecanism electrofiziologic implicat
in generarea aritmiilor asociate cu aceasta terapie.[67]

Din datele furnizate de monitorizarea Holter/24h, de subliniat este diferenta
semnificativa (p=0.019) intre numarul extrasistolelor atriale si implicit diferenta de
incarcaturd extrasistolica atriald, intre cele doua vizite. Am putea considera cd numarul
crescator de extrasistole supraventriculare semnaleaza potentialul aritmic al ibrutinibului si
preced instalarea unei tulburdri de ritm sustinute, inclusiv fibrilatie atriald, fapt care ar trebui,
in practica, sa intensifice screening-ul pentru depistarea lor. Intr-un studiu publicat in 2019,
care a exclus pacientii cu istoric de aritmii s-a demonstrat ca ibrutinibul este un factor de risc
independent pentru dezvoltarea aritmiilor atriale.[68] in literatura sunt publicate in special date
ce vizeazad aritmiile atriale de tipul fibrilatiei atriale/ flutterului atrial asociate terapiei cu
ibrutinib si mai putin date despre incarcatura extrasistolicd atriald sau ventriculara.

In studiul nostru, diferentele numarului de extrasistole atriale raportate la pacientii cu sau
fara incarcare atriald stanga diagnosticatd ECG nu au fost semnificative (p=0.251). O explicatie
pertinentd pentru lipsa de corelare a acestor elemente, denumite cu alte cuvinte: remodelare
atriala stanga — focare ectopice intraatriale, ar putea fi reprezentata de lipsa de putere statistica
a studiului nostru, generatd de numarul mic de pacienti analizati.

Intr-un studiu retrospectiv pe 183 de pacienti [69] incarcarea atriala stAngi identificata pe

electrocardiograma a fost predictor semnificativ de fibrilatie atriald la pacientii care primesc
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ibrutinib, fiind un marker cu specificitate si sensibilitate moderate care poate identifica pacientii
la risc crescut pentru aceasta toxicitate.

In schimb, prin monitorizarea Holter/24h, nu am constatat diferente semnificative intre
cele doua vizite in ceea ce priveste numarul de extrasistole ventriculare sau numarul
tahicardiilor ventriculare sau supraventriculare. Totusi, ibrutinibul, moleculd aritmogena cu
mecanisme nu foarte clar intelese, pare a fi responsabil si de aritmii ventriculare, insa Intr-0
masurd mai mica, sau cel putin mai rar raportatd. Cum am aratat in partea generala exista putine
raportari de cazuri cu aritmii ventriculare cauzate de ibrutinib (capitolul Reactii adverse
ibrutinib). In studiile cu ibrutinib, la aproximativ 1000 de pacienti inrolati au fost identificate
10 cazuri de moarte subita cardiaca (MSC), deci o incidenta semnificativ mai mare comparativ
cu rata MSC la populatia peste 65 ani.[70]

Intr-un studiu pe soareci s-a aritat ci ibrutinibul determina fibroza miocardici si depunere
de colagen.[71] Fibroza miocardica joaca un rol esential in constituirea substratului aritmic.[72]
De asemenea, in acelasi studiu [71] s-a ardtat ca ibrutinibul determind modificari
ultrastructurale ale mitocondriilor din miocitele atriale, cu evidentierea de edem mitocondrial
si implicit deformarea mitocondriilor si ruperea cristelor mitocondriale.

Date furnizate de MATA/24h

Monitorizarea ambulatorie a TA/24h nu a aratat diferente semnificative intre cele doua
vizite. TA diurnd medie a fost aproximativ 132/78 mmHg, iar TA nocturna medie a fost
aproximativ 125/71 mmHg.

Din pacientii evaluati prin MATA/24h 74, 19% au avut astfel stabilit diagnosticul de HTA
la prima vizita, respectiv 67,74% la a doua vizita. 32,25% din pacientii inclusi aveau istoric de
HTA si 29,03% urmau tratament antihipertensiv, procentul in cazul celor tratati a urcat la
35,48% la a doua vizitd. Procentul pacientilor hipertensivi din studiul nostru este apropiat de
cel raportat in registrele oncologice, HTA fiind cea mai frecventa comorbiditate cardiovasculara
raportatd in aceste registre, avand o prevalenta de 37%.[73] Din cei ,,non-hipertensivi”, doar
50% au avut profil tensional de tip dipper la prima vizita, la a doua vizita doua treimi au avut
profil tensional de tip non-dipper, termenul de dipper semnificand scaderea TA nocturne cu
>10% din media TA diurne [48]. Totusi, statusul de dipper este adesea foarte variabil de la zi
la zi, fiind greu reproductibil [74]. TA nocturna este un predictor mai bun pentru prognostic
decat TA diurna, pacientii cu scaderea TA nocturne <10% din TA diurna (profil non-dipper)
au un risc cardiovascular crescut [75], mai mult, lipsa de scadere sau chiar cresterea TA

nocturne (reverse-dipper) genereaza o crestere substantiala de risc [76].
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In studiul nostru, HTA preexistentd nu a influentat semnificativ frecventa incarcaturii
atriale stangi la a doua vizita, aspect cel mai probabil cauzat de numarul mic de pacienti analizati
in studiul nostru.

Incidenta crescuta a HTA in populatia studiului de fata se justifica prin asocierea a doi
factori de risc importanti: varsta inaintatd si utilizarea ibrutinibului. HTA, la randul ei, nu este
numai un factor de risc pentru fibrilatia atriala, ci si pentru accidentul vascular cerebral ischemic
sau hemoragic [77][78], iar ibrutinibul si patologia hematologica pentru care este utilizat, prin
afectarea trombocitard si generarea de substrat aritmic, inchid un cerc vicios al riscurilor
hemoragice si aritmice.

Date furnizate de analiza comparativa a diversilor parametrii

Am constatat cd, nu au existat diferente semnificative statistic intre cele doud vizite
raportat la: distributia pe sexe, consumul de alcool sau preexistenta hipertensiunii arteriale, in
ceea ce priveste valorile troponinei Ths, ale NT-proBNP-ului, dimensiunile atriului drept,
PAPs, valorile undelor e” septale si medii, ale strain-ului global longitudinal sau ale numarului
de extrasistole atriale, respectiv incarciturii extrasistolice atriale. In schimb, comparand
diferentele de troponind Ths intre vizite raportate la existenta fumatului am observat ca
diferentele au fost semnificative statistic (p=0.026), nefumatorii avand, Tn mod neasteptat,
cresteri mai mari ale troponinei comparativ cu fumatorii. O explicatie clard pentru aceasta
situatie nu am identificat, mai ales ca varsta medie este similard intre cele doud grupuri (66,8
ani — fumatori vs. 67,1 ani — nefumatori), iar comorbiditatile nu difera semnificativ intre
grupuri. In schimb, toti fumatorii sunt barbati si au IMC > 25 kg/m? (in grupul fumatorilor IMC
mediu a fost de 27,82 kg/m?, iar in grupul nefumitorilor a fost de 26,94 kg/m?), practic fiind
asociati 3 factori de risc cardio-vasculari.

Corelatii

Analizand diverse corelatii potentiale, am observat ca in lotul studiat, pacientii care au
avut cresteri mai mari ale troponinei Ths la a doua vizita au avut de asemenea mai frecvent
asociatd o crestere mai mare a valorilor strain-ului global longitudinal al ventriculului
stang la a doua vizita, cu alte cuvinte au avut o scadere mai mare a deformabilitdtii miocardice,
corelatia fiind semnificativa si pozitiva de grad moderat (p=0.020, R=0.417). In schimb, in
cazul NT-proBNP, modificarile valorilor biomarker-ului intre cele doua vizite nu s-au asociat
semnificativ cu modificarile valorilor strain-ului global longitudinal al ventriculului stang. Cum
am mentionat mai sus, NT-proBNP-ul pare a nu se corela cu predictia disfunctiei ventriculare

stangi la pacientii care primesc terapie antineoplazica, aspect diferit in cazul troponinei.
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Troponina si strain-ul global longitudinal prezic dezvoltarea cardiotoxicitatii la pacientii
tratati cu antracicline si trastuzumab.[62] In acelasi studiu [62] cardiotoxicitatea nu a fost
prezisa de schimbarile precoce ale FEvs sau ale nivelului de NT-proBNP, aspect care concorda
cu datele obtinute de noi.

Un alt aspect observat, de asemenea, important, este ca, in lotul studiat, pacientii care au
avut cresteri mai mari ale troponinei Ths la a doua vizita au avut, mai frecvent asociata, 0
crestere mai mare a incarcaturii extrasistolice atriale inregistrate prin monitorizare
Holter/24h la a doua vizitd, aceasta corelatie fiind semnificativd si pozitiva de grad moderat
(p=0.023, R=0.414). in plus, in acest caz, observatia este valabila si pentru NT-proBNP. Astfel,
pacientii care au avut cresteri mai mari ale NT-proBNP la a doua vizitd au avut de asemenea,
mai frecvent asociatd, 0 crestere mai mare a valorilor numairului de extrasistole atriale
inregistrate prin monitorizare Holter/24h la a doua vizita si implicit a incarcaturii extrasistolice
atriale. Aceste corelatii au fost semnificative statistic (p=0.004, respectiv p=0.011). Ambele
modificari (atat cresterea biomarkerilor cardiaci, cat si numarul crescut de extrasistole) traduc
suferintd cardiacd si remodelare miocardica, inclusiv electricd, succesiunea lor temporala
neputand fi delimitatd, fiind mai degraba intricata.

Am mai constatat ca pacientii care au fost diagnosticati cu HTA pe baza monitorizarii
ambulatorii a tensiunii arteriale pe 24h au avut cresteri semnificativ mai mari ale strain-ului
global longitudinal al ventriculului stang la a doua vizitd comparativ cu pacientii fara HTA
(p=0.003). Asadar, pacientii hipertensivi au inregistrat o scadere a deformabilitatii miocardice
longitudinale. Deformabilitatea miocardica sistolica este dependenta de presiunile de umplere,
scazand in conditii de postsarcina crescuta.[79] Remodelarea miocardica si modificarea
conditiilor de wumplere ventriculara la pacientii hipertensivi influenteaza strain-ul
miocardic.[79]

In schimb, varsta, prezenta anemiei sau incircatura extrasistolica atriali nu au modificat
semnificativ, in lotul studiat, evolutia valorilor strain-ului global longitudinal al ventriculului
stang intre vizite. In ceea ce priveste varsta, S-a constatat, in populatia sinitoasa, ca strain-ul
global longitudinal este mai mic la varstnici comparativ cu tinerii, insd ramane in limite
normale.[80] In privinta anemiei, datele concorda cu literatura, astfel intr-un studiu publicat in
2019 in American Journal of Cardiology realizat insa pe pacienti cu insuficienta cardiaca cu
FEvs pastratd, s-a constatat cd anemia nu s-a asociat cu markeri ai disfunctiei miocardice
intrinseci, de tipul strain-ului miocardic sau de tipul velocitatilor miocardice e” lateral, ¢” septal
[81]. In schimb, anemia s-a asociat cu markeri ai disfunctiei diastolice — markeri dependenti de

volum (presarcind), incluzand raporturile E/A, E/e” si cu presiunea crescuta in cordul drept ca
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presiunea in atriul drept si PAPs. [81] In studiul nostru insi, nu am identificat corelatii intre
anemie si raporturile E/A, E/e’, diametrul atriului drept sau presiunea sistolicd estimata

ecografic in artera pulmonara.

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Datele din studiul de fatd ofera informatii despre caracteristicile pacientilor aflati in
tratament cu ibrutinib, majoritatea preluati din sectia de Hematologie a Spitalului Clinic
Colentina, despre afectarea cardiaca in randul acestora, incluzand aparitia tulburarilor de ritm
(fibrilatie atriald, extrasistole atriale sau ventriculare, tahicardii supraventriculare sau
ventriculare), a hipertensiunii arteriale si a reducerii deformabilitdtii miocardice exprimata prin
valoarea strain-ului global longitudinal (GLS).

Noutatea studiului consta in evaluarea deformabilitatii miocardice la pacienti care
primesc ibrutinib. In plus, in studiul nostru pacientii au beneficiat de MATA/24h si Holter/24h.
De asemenea, evaluarea imagisticd, clinica si de laborator extensiva nu a fost abordatd pana
acum similar, din cunostintele noastre. In Romania, pana la acest moment, nu a mai fost
raportat un studiu cuprinzand evaludrile prezentate in studiul nostru.

Am expus mai jos concluziile studiului efectuat intricind contributiile personale, in
cazul celor din urma am mentionat capitolele unde au fost dezvoltate.

Concluziile studiului nostru sunt urmatoarele:

1) Evaluarea strain-ului miocardic la pacientii aflati in terapie cu ibrutinib este utild in
identificarea precoce a cardiotoxicitdtii, depdsind sensibilitatea si specificitatea FEvs.
(subcapitolele 6.2.2, 6.3, 6.4)

2) Urmarirea cardiotoxicitatii induse de ibrutinib doar prin FEvs nu este foarte sensibila si nici
nu permite depistarea acesteia precoce - FEvs nu este un parametru optim pentru acest
deziderat. (subcapitolul 6.3)

3) Corelarea strain-ului global longitudinal al ventriculului stang cu biomarkerii cardiaci, in
special cu troponina Ths, creste puterea de identificare a afectdrii miocardice subclinice la
pacientii tratati cu ibrutinib. (subcapitolul 6.3)

4) Cresterea troponinei Ths se coreleaza cu scaderea deformabilitatii miocardice, fiind un
predictor util al disfunctiei ventriculare stangi la pacientii care primesc terapie cu ibrutinib.
In schimb, cresterea NT-proBNP pare a nu se corela cu predictia disfunctiei ventriculare
stangi la acesti pacientii. (Subcapitolul 6.3)

5) Cresterea biomarkerilor cardiaci (troponina Ths, NT-proBNP) s-a corelat cu cresterea

incarcaturii extrasistolice atriale in populatia cu ibrutinib. (Subcapitolul 6.3)
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6) Screening-ul activ prin electrocardiograma si/sau monitorizare Holter/24h este necesar la
pacientii tratati cu ibrutinib pentru identificarea tulburarilor de ritm, adesea silentioase.
Astfel am depistat fibrilatie atriald la 9,67% din pacientii din studiu, toate episoadele
inregistrate fiind silentioase. (subcapitolele 6.2.3, 6.2.4, 6.4, 6.5)

7) Modificarile inregistrate prin monitorizarea electrocardiografica pe 24/h, de tipul cresterii
incarcaturii extrasistolice ar trebui sa sugereze posibila toxicitate miocardica indusa de
ibrutinib si sd determine evaluare suplimentara, atat prin dozarea biomarkerilor cardiaci, cat
si prin evaluarea ecocardiografica, inclusiv a deformabilitatii miocardice. (subcapitolele
6.2.4, 6.4)

8) Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24h a pacientilor tratati cu ibrutinib este
necesara, crescand semnificativ diagnosticarea hipertensiunii arteriale la aceasta populatie
si, in consecinta optimizand managementul terapeutic al acestora. (subcapitolele 6.2.5, 6.4)

9) Deformabilitatea miocardica evaluata la a doua vizitd a scazut semnificativ mai mult la
pacientii diagnosticati cu HTA prin MATA/24h comparativ cu pacientii fara HTA.
Cresterile tensiunii arteriale in populatia cu ibrutinib ar trebui s determine si evaluarea
ecocardiografica, inclusiv prin speckle-tracking. (subcapitolele 6.2.5, 6.3, 6.4)

10) Ibrutinibul nu pare s modifice intervalele QTc, PR. In studiul nostru nu am inregistrat
modificari semnificative intre vizite ale acestor valori, aspect concordant cu datele din
literatura. (subcapitolele 6.2.3, 6.4)

11) La a doua evaluare am constatat cresterea dimensiunii atriului drept si cresterea PAPs
estimati ecocardiografic. In plus, pacientii care au avut cresteri mai mari ale valorilor PAPs
la a doua vizita au avut mai frecvent asociata o crestere mai mare a valorilor Tncarcaturii
extrasistolice atriale. (subcapitolele 6.2.2, 6.3, 6.4)

12) Am constatat, in mod surprinzator, cresterea velocitatilor tisulare miocardice septale (unda
e’ septald) Intre vizite; posibila explicatie plauzibila fiind cea a mecanismului compensator
la nivelul regiunilor miocardice neafectate. Desi disfunctia diastolicd poate reflecta
disfunctia ventriculard stanga subclinica, se pare ca nu poate prezice cardiotoxicitatea,
semnificatia clinica raimanand neclara. (subcapitolele 6.2.2, 6.4)

13) Dozarea biomarkerilor cardiaci (troponina Ths, NT-proBNP) si utilizarea monitorizarilor
ambulatorii pe 24h ale tensiunii arteriale si electrocardiografice, a ecocardiografiei
incluzand speckle-tracking si corelarea datelor obtinute sunt utile in identificarea
cardiotoxicitatii induse de ibrutinib. (subcapitolele 6.2.1, 6.2.2, 6.2.3, 6.2.4, 6.2.5, 6.3, 6.4)

Caracterul interdisciplinar al cercetirilor efectuate reiese din utilitatea informatiilor

obtinute atat pentru cardiologi, hematologi, oncologi, cat si pentru specialisti din medicina
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interna, de familie si chiar medicind de laborator, care contribuie la ingrijirea acestor
pacienti.[82] Colaborarea intre cardiologi si oncologi/hematologi este de reala importanta.[28]
Un studiu din 2017 a demonstrat reducerea semnificativa a mortalitatii pacientilor cu patologie
hematologica maligna care au beneficiat de evaluare in echipe multidisciplinare, Tnainte de
initierea tratamentului, comparativ cu cei care nu au beneficiat de o astfel de evaluare.[83]
Cardio-oncologia este situata la intersectia oncologiei/hematologiei cu cardiologia, focusandu-
se pe reducerea si managerierea bolilor cardiovasculare preexistente sau emergente la pacienti
neoplazici.[84][85][86] Un obiectiv cheie al cardio-oncologiei este permiterea unei terapii
optime anticanceroase asumand cel mai mic risc cardiovascular, fapt ce necesitd experti in
domeniu, aptitudini specifice si instruire dedicata.[87] Preventia in cardio-oncologie apare de
reala importanta [88], mai ales ca numarul supravietuitorilor malignitatilor, in Statele Unite, se
estimeaza a creste de la ~17 milioane in 2019 la ~22 milioane in 2030 [89].

Contextul pandemic actual, care a afectat partial si realizarea lucrarii de fata, expune
pacientii cardio-oncologici unui risc crescut nu numai prin probabilitatea infectarii directe cu
SARS-CoV-2, ci si prin intreruperea rutinei de ingrijire a acestora [90], fiind imperios necesare
solutii adaptate si flexibilitatea marcata a centrelor dedicate.

In ceea ce priveste directiile de perspectivi considerim deziderative aspectele expuse in
randurile urmatoare.

Crearea unui centru de cardio-oncologie, similar modelelor existente in afara tarii, in care
pacientii cu terapii antineoplazice sd fie evaluati de echipe multidisciplinare inalt calificate,
constituie un deziderat. Astfel, inclusiv pacientii care primesc ibrutinib, ar beneficia de o
evaluare corespunzatoare si din punct de vedere cardio-vascular. Beneficiile ar fi bilaterale, atat
ale pacientilor, cat si ale medicilor/cercetatorilor, referirea din mai multe centre a acestor
pacienti ar conduce la evaluarea unui numar mult mai mare. Acest lucru ar determina cresterea
nivelului de cunoastere si ar permite realizarea unor studii pe loturi mai mari, cu o mai bund
integrare a informatiilor.

Este de dorit ca pacientii tratati cu ibrutinib sd beneficieze de evaluare ecocardiografica,
in ideal si prin tehnici tip speckle-tracking si 3D, atat inainte de initierea terapiei, cat si ulterior,
la intervale de timp ce ar fi stabilite pe baza observarii ritmului de schimbari produse. Utilizarea
strain-ului de atriu stang ar fi utila pentru predictia aparitiei fibrilatiei atriale. De asemenea,
monitorizarile ambulatorii pe 24h ale TA, ECG si dozarile la anumite intervale de tip ale
biomarkerilor cardiaci ar contribui la un management optimizat al pacientilor tratati cu
ibrutinib. Pentru a mentine un prognostic favorabil al pacientilor neoplazici, cardiotoxicitatea

ar trebui prevenita sau cel putin detectatd precoce si tratata adecvat.
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