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INTRODUCERE 

Cardiotoxicitatea indusă de terapia antineoplazică a devenit o cauză principală de 

morbiditate și mortalitate în rândul supraviețuitorilor cancerelor.[1][2][3] Adăugând faptul că 

patologia cardiacă și neoplaziile ocupă locuri fruntașe între cauzele mondiale actuale de morbi-

mortalitate [4][5][6][7][8], putem cu ușurință sesiza importanța medicală și socio-economică, 

pe plan mondial, a cercetării acestor domenii. Așa se explică și amploarea pe care a luat-o 

domeniul cardio-oncologiei în ultima decadă, deși termenul a fost utilizat încă din 1960.[9] 

Totuși, în ciuda faptului că bolile cardiovasculare și neoplaziile au în comun o serie de factori 

de risc modificabili [10][11] și mecanisme patofiziologice [10][12][13], adesea coexistând la 

același individ [14], cardiologia și oncologia sunt, cel mai frecvent, percepute ca domenii 

separate [15][5]. 

Noile terapii utilizate în oncologie și hematologie au ameliorat prognosticul pacienților 

cu malignități.[16] În ultimele două decade dezvoltarea terapiilor antineoplazice a fost 

accelerată [17][11], inclusiv a medicațiilor țintite [6][18] cum este și ibrutinibul. Această 

dezvoltare, pe lângă beneficiile incontestabile a adus și numeroase necunoscute, care necesită 

cercetare dedicată. Ibrutinibul, descoperire a ultimei decade, utilizat cu succes în anumite tipuri 

de patologii maligne ale celulelor B [19], aduce cu sine o serie de reacții adverse 

cardiovasculare nu foarte clar cunoscute și înțelese. Identificarea cât mai precoce a lor este de 

mare importanță putând, prin aplicarea managementului optim, crește calitatea vieții și 

prognosticul pacienților.[20][21] Definiția inițială a cardiotoxicității se bazează pe scăderea 

semnificativă a FEVS, evidențiată clasic în cazul antraciclinelor și trastuzumabului.[22] Totuși, 

FEVS nu poate identifica suficient de rapid afectarea cardiacă.[23] În plus, complexitatea 

complicațiilor cardiovasculare ale terapiei antineoplazice (anomalii electrice, disfuncție 

cardiacă inclusiv afectare subclinică, toxicitate vasculară – ex. HTA, hipertensiune pulmonară 

–, tromboze, ischemie miocardică, miocardite, afectare pericardică sau valvulară) se extinde 

dincolo de modificările FEVS, devenind necesare și alte instrumente pentru managerierea 

potențialului larg de toxicitate cardiovasculară.[22] Terapie revoluționară, cu eficiență mare în 

malignitățile celulelor B, aprobată pentru prima dată în 2013, ibrutinibul, primul inhibitor oral 

de BTK, are totuși efecte adverse care trebuie cunoscute și de cardiologi.[24] Între acestea, 

tulburările de ritm, în special fibrilația atrială și HTA sunt cel mai frecvent menționate.[25][26] 

Cu toate că eforturile de dezvoltare reflectă nevoia și entuziasmul pentru cardio-

oncologie, acest domeniu este încă la început, majoritatea recomandărilor și ghidurilor 

bazându-se pe opinia experților sau pe date din studii mici.[27] 
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Pornind de la revizuirea literaturii de specialitate și ținând cont de fezabilitatea evaluării 

în clinica noastră a pacienților tratați cu ibrutinib, am realizat oportunitatea constituită de 

demararea unui proiect de cercetare în acest domeniu, mai ales că în țară până la momentul 

efectuării acestui studiu nu a mai fost realizat unul similar. Astfel, secția de Hematologie a 

Spitalului Clinic Colentina a furnizat pacienți care primesc ibrutinib. În cadrul secției de 

Cardiologie a Spitalului Clinic Colentina, dispunând de posibilitatea evaluării biomarkerilor de 

tip troponină Ths, NT-proBNP, de ecocardiografie incluzând tehnici avansate de tipul speckle-

tracking și de aparatură pentru monitorizări ambulatorii atât ale TA/24h, cât și 

electrocardiografice/24h, am inițiat acest studiu.  

Printre instrumentele sensibile de detectare a cardiotoxicității subclinice s-au remarcat 

biomarkerii și tehnicile ecocardiografice avansate.[28][29][30] Astfel, am considerat 

importantă evaluarea valorii troponinei și a NT-proBNP-ului în estimarea afectării cardiace și 

la pacienții tratați cu ibrutinib. În plus, până la acest moment, nu s-au publicat studii bazate pe 

determinarea deformabilității miocardice în această populație, deși încep să apară din ce în ce 

mai multe date care să sublinieze importanța încercării depistării cardiotoxicității cât mai 

precoce utilizând tehnica speckle-tracking.[31] 

I. PARTEA GENERALĂ 

Partea generală a tezei, structurată în trei capitole, aduce în prim plan date obținute prin 

studierea literaturii de specialitate. Am structurat informații referitoare la domeniul cardio-

oncologiei, insistând asupra cardiotoxicității, rolului biomarkerilor și utilizării tehnicii speckle-

tracking. De asemenea, am subliniat aspecte relevante pentru teză legate de ibrutinib, pornind 

de la structură, farmacodinamie și farmacocinetică, mecanism de acțiune, dezvoltare și proces 

de aprobare, indicații și reacții adverse cunoscute, până la revizuirea relației ibrutinibului cu 

sistemul cardiovascular, prezentând legături fiziopatologice și mecanisme, comunicate până în 

prezent, ale celor mai frecvente reacții adverse cardiovasculare ale acestei noi terapii. 

Partea a doua a tezei, dedicată contribuțiilor personale, structurează, în principal 

rezultatele obținute. 
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II. CONTRIBUȚII PERSONALE 

IPOTEZA DE LUCRU ȘI OBIECTIVELE GENERALE 

Studiul de față este conceput pentru a evalua ipoteza că o parte din pacienții care primesc 

terapie cu ibrutinib suferă afectare cardio-vasculară clinică și mai ales subclinică.  

Obiectivele generale ale studiului sunt reprezentate de: 

• evaluarea rolului tehnicilor imagistice moderne de tip speckle-tracking în detectarea 

suferinței cardiace subclinice la pacienții tratați cu ibrutinib; 

• identificarea legăturii dintre modificarea deformabilității miocardice la pacienții tratați cu 

ibrutinib și alți factori: 

- hipertensiune arterială; 

- prezența aritmiilor; 

- prezența modificărilor în analizele de laborator (de tip anemie, creșterea 

biomarkerilor cardiaci (troponină Ths și NT-proBNP));  

- alți parametrii ecocardiografici (exemplu: FEVS, funcție diastolică); 

• evaluarea altor modificări ecocardiografice induse de ibrutinib; 

• evaluarea rolului biomarkerilor troponina Ths și NT-proBNP în semnalarea cardiotoxicității 

induse de ibrutinib; 

• evaluarea eventualelor modificări electrocardiografice induse de ibrutinib; 

• evaluarea asocierii dintre hipertensiunea arterială diagnosticată prin MATA/24h și 

utilizarea ibrutinibului; 

• identificarea eventualelor episoade de fibrilație atrială în rândul pacienților tratați cu 

ibrutinib incluși în studiu. 

METODOLOGIA DE CERCETARE 

În studiu au fost incluși 31 de pacienți cu patologie hematologică aflați în tratament cu 

ibrutinib, preluați din secția de Hematologie a Spitalului Clinic Colentina, conform criteriilor 

de includere și excludere, în intervalul 2019-2020. Pacienții au fost evaluați la includere și la 3 

luni distanță, acest interval fiind ales în urma revizuirii literaturii de specialitate.  

Numărul mic de pacienți este generat de recrutarea dintr-o populație de fond redusă 

numeric: numărul de pacienți tratați cu ibrutinib este, în medie 30/centru (informație obținută 

de la coordonatori ai secțiilor de hematologie din București), la nivel național în 2019 erau 

aproximativ 700 de pacienți în terapie cu ibrutinib (sursa- firma producătoare). Din păcate, nu 

există un registru național cu acești pacienți.  
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Studiile consacrate cu ibrutinib, multicentrice, randomizate de asemenea au inclus relativ 

puțini pacienți. În studiul iLLUMINATE 113 pacienți au fost randomizați să primească 

ibrutinib, din totalul de 229 de pacienți. [32] În studiul RESONATE 195 de pacienți au primit 

ibrutinib. [33] În studiul RESONATE-2 numărul pacienților care au primit ibrutinib a fost de 

136. [34] În iNNOVATE, primul studiu de faza a treia care a dus la aprobarea FDA a utilizării 

ibrutinibului în asociere cu altă medicație în macroglobulinemia Waldenström, 75 de pacienți 

au primit terapie cu ibrutinib.[35] Un substudiu al iNNOVATE, multicentric (19 centre din 7 

țări) a inclus 31 de participanți. [36] Studiul HELIOS, în brațul cu ibrutinib a inclus 289 de 

pacienți.[37] 

Așadar, studiul de față expune experiența unui centru cu pacienții aflați în terapie cu 

ibrutinib. 

Pacienții au fost evaluați în cele două momente prin anamneză, examen clinic, 

electrocardiogramă, ecocardiografie, inclusiv speckle-tracking, monitorizarea ambulatorie a 

TA/24h (MATA) și monitorizare Holter/24h. Măsurătorile ecocardiografice au fost făcute prin 

metode standardizate.  

Parametrii ecografici evaluați au fost: dimensiuni cavități cardiace, aortă, venă cavă 

inferioară; morfologie valvulară; cuantificare eventuale valvulopatii existente; aspectul 

pericardului; funcții sistolică ventriculi stâng și drept; funcție diastolică ventricul stâng; cinetică 

parietală – apreciere calitativă și cuantificare obiectivă prin parametrii de deformabilitate 

miocardică, utilizând tehnici de speckle-tracking. 

Pentru aprecierea funcției sistolice a ventriculului stâng au fost cuantificați următorii 

parametrii: fracția de scurtare; MAPSE (mitral annular plane systolic excursion); fracția de 

ejecție. De asemenea, s-a efectuat evaluarea funcției sistolice prin imagistică Doppler tisular. 

Au fost înregistrați parametrii obținuți cu ajutorul Doppler tisular pulsat: velocitatea sistolică 

maximă, notată s, la nivelul inelului mitral septal și lateral, aceasta fiind un bun indicator al 

funcției sistolice globale cu valoare prognostică independentă. [38] 

În ceea ce privește evaluarea funcției sistolice prin tehnici mai noi, am folosit tehnica 

speckle-tracking, care realizează studiul deformabilității miocardice. Metodologia se bazează 

pe urmărirea cadru cu cadru a direcției și distanței deplasării unor markeri de țesut, derivând 

astfel date privind velocitățile și deformarea miocardică. Această tehnică, fiind independentă 

de unghiul de incidență, permite măsurarea deformării la nivelul tuturor segmentelor 

miocardice. [38] Am utilizat tehnici speckle-tracking 2D. 
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Am utilizat tehnica Automated Function Imaging (AFI), în care, după calcularea 

deformării longitudinale pentru fiecare segment în parte, se poate calcula media pentru toate 

segmentele – deformare globală (global longitudinal strain – GLS), iar pe baza imaginii de tip 

hartă bull´s eye se poate aprecia, din punctul de vedere al deformabilității, fiecare segment 

miocardic. 

Ventriculul drept, a fost evaluat, în afară dimensiunilor, prin TAPSE (tricuspid annular 

plane systolic excursion), fiind metoda cea mai utilizată în practică datorită ușurinței de 

evaluare și a informației prognostice. Funcția ventriculului drept, din cauza formei complexe, 

neasimilabile niciunei forme geometrice cunoscute, este dificil de explorat cu ajutorul 

ecografiei clasice bidimensionale. 

Pentru aprecierea funcției diastolice a ventriculului stâng au fost  cuantificați următorii 

parametrii: velocitatea maximă a umplerii diastolice precoce (unda E); velocitatea maximă a 

umplerii diastolice tardive prin contracție atrială (unda A); raportul E/A; timpul de decelerare 

a undei E (TDE); velocitățile miocardice înregistrate cu ajutorul sistemului Doppler pulsat 

reglat pentru velocități joase: undele S, e´, a´ septale și laterale și raportul e´/a´; raportul E/e´. 

Au fost recoltate analize de laborator, la fiecare vizită de studiu. Acestea au inclus 

troponina Ths, NT-proBNP, hemograma, creatinină, TGO, TGP, glicemie.  

A fost creată o bază de date Excel, în care au fost înregistrate datele obținute. Datele astfel 

obținute au fost prelucrate statistic. S-a folosit un soft licențiat de prelucrare statistică a datelor. 

Criteriile de includere în studiu au fost: 1) Pacienți cu boală hematologică cu medicație 

de tip ibrutinib; 2) Valori ale tensiunii arteriale controlate la momentul evaluării 

ecocardiografice; 3) Vârsta pacientului să fie mai mare sau egală cu 18 ani; 4) Consimțământ 

informat semnat, obținut înainte de înrolarea în studiu.  

Criteriile de excludere au fost: 1) Infecții sau febră la momentul evaluării 

ecocardiografice; 2) Participare paralelă la alte studii non-observaţionale; 3) Fereastră 

ecocardiografică suboptimală pentru calcularea parametrilor de deformabilitate miocardică; 4) 

Antecedente cunoscute de boală cardiacă; 5) Lipsa acordului informat al pacientului. 

Analiza statistică a datelor a fost efectuată folosind IBM SPSS Statistics 25 și Microsoft 

Office Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru distribuţie folosind testul 

Shapiro-Wilk şi au fost exprimate sub formă de medii cu deviaţii standard sau mediane cu 

intervale interpercentile. Variabilele categorice au fost exprimate sub formă absolută sau 

procente. Variabilele cantitative independente cu distribuție non-parametrică au fost testate 

folosind testul Mann-Whitney U, iar pentru corelațiile dintre acestea s-a utilizat coeficientul de 

corelație Spearman’s rho. Variabilele cantitative perechi cu distribuție parametrică au fost 
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testate folosind testul Paired Samples T. Variabilele cantitative perechi cu distribuție non-

parametrică au fost testate folosind testul Related-Samples Wilcoxon Signed Rank. Variabilele 

categorice au fost testate folosind testul Fisher’s Exact, iar în cazul variabilelor categorice 

perechi s-a utilizat testul McNemar. 

Limitele studiului  

Principala limitare a acestui studiu, care duce și la scăderea puterii statistice a acestuia, 

este numărul mic de pacienți introduși în studiu. Acest impediment este cauzat de multiplii 

factori: numărul redus, de fond, al utilizatorilor de ibrutinib din România, aspect care concordă 

cu numărul în general mic al pacienților din studiile cu ibrutinib, așadar recrutare dintr-o 

populație redusă numeric (aspect detaliat mai sus), la care se adaugă contextul pandemic. Astfel, 

pacienții cu patologie hematologică, neinfectați cu SARS-CoV-2, nu au mai putut fi evaluați în 

spitalul nostru. Acest lucru a determinat și reducerea numărului de vizite planificate (trei) la 

două, aspect care constituie o altă limită (durată scurtă de urmărire).  

REZULTATE  

Date clinice și de laborator 

Vârsta medie a pacienților din studiul de față a fost de 67,06 ± 10,38 ani, ceea ce concordă 

cu vârsta medie a pacienților din studiile consacrate cu ibrutinib de tipul iNNOVATE, în care 

vârsta 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. într-un studiu ce a inclus 259 

pacienți – 73 ani [41]. De asemenea, vârsta medie de diagnosticare a leucemiei limfatice 

cronice, cea mai frecventă patologie din studiul nostru și totodată cel mai frecvent tip de 

leucemie la adulți [42], este de 70 de ani [43]. 

În studiul nostru am depistat fibrilație atrială la 9,67% din pacienți (3 din 31), 6,45% 

din aceștia au avut diagnosticul întrucât au beneficiat de  monitorizare Holter/24h, practic de 

screening activ. Toți au avut episoade silențioase de fibrilație atrială, niciunul descriind 

simptome în timpul înregistrării tulburării de ritm. Fibrilația atrială este una din cele mai 

frecvente reacții adverse legate de terapia cu ibrutinib.[44] Datele din literatură furnizează 

procente similare, fibrilația atrială apărând la 5-9% din pacienți în timpul terapiei cu ibrutinib 

[45], în studiul iLLUMINATE procentul a fost de 6% [32], în RESONATE – 12% [33], 

incidența mergând până la 16% în unele studii [46]. Pacienții din studiul nostru care au dezvoltat 

fibrilație atrială au toți peste 65 ani și doi sunt hipertensivi. Vârsta peste 65 de ani, 

hipertensiunea arterială și terapia cu ibrutinib sunt factori de risc semnificativi pentru apariția 
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fibrilației atriale, vârsta și terapia cu ibrutinib fiind predictori independenți pentru fibrilația 

atrială.[46] 

Printre factorii de risc pentru apariția fibrilației atriale se numără și sexul masculin [47]. 

În studiul nostru s-a înregistrat o dominanță categorică a sexului masculin (77,4%). În 

majoritatea studiilor cu ibrutinib numărul bărbaților a fost, de asemenea, mai mare, însă 

diferența nu a fost de asemenea amplitudine, de exemplu în studiul RESONATE procentul 

bărbaților a fost de 66,2% [40], în RESONATE-2 – 66,2% bărbați versus 33,8% femei [34], 

iLLUMINATE – 59% bărbați și 41% femei [32].  

Obezitatea constituie un factor de risc cardiovascular și crește riscul apariției 

hipertensiunii arteriale, al fibrilației atriale [47][48]. În studiul de față majoritatea pacienților 

sunt supraponderali -  77,41% având un IMC > 25 kg/m2. 

În lotul studiat 35,2% din pacienți au trombocitopenie, care este un predictor al riscului 

de sângerare la pacienții tratați cu ibrutinib pentru leucemie limfatică cronică [49]. Cum am 

discutat în partea generală riscul hemoragic este multifactorial la această populație și, în caz de 

necesitate de terapie anticoagulantă (spre exemplu apariția fibrilației atriale secundar terapiei 

cu ibrutinib) sau antiagregantă plachetară managementul devine dificil pentru clinician. 

Adăugând, 35,5% din pacienții incluși au anemie, de asemenea mărind riscul hemoragic 

și solicitând sistemul cardiovascular suplimentar [50].  

Anemia și trombocitopenia sunt consecințe și ale patologiei hematologice, nu numai ale 

terapiei, în unele studii [51] ibrutinibul nefiind asociat cu un risc semnificativ mai mare de 

anemie, trombocitopenie sau neutropenie. 

Un lucru remarcabil constatat este reprezentat de diferențele semnificative între cele două 

vizite ale valorilor biomarkerilor cardiaci. Astfel, valorile troponinei Ths de la prima vizită 

au fost mai mici comparativ cu cele de la a doua vizită (p=0.019). Similar, valorile NT-proBNP 

de la prima vizită au fost mai mici comparativ cu cele de la a doua vizită (p=0.030). Troponina 

Ths și NT-proBNP-ul sunt biomarkeri promițători pentru identificarea cardiotoxicității în 

timpul terapiei neoplaziilor, însă actual recomandările sunt bazate pe opinia experților, fiind 

necesare studii clinice care să ghideze optim utilizarea acestora. [52] O metaanaliză recentă ce 

a inclus 61 de studii cu 5691 de pacienți care au primit terapie antineoplazică [53] a arătat că 

atât nivelul de troponină, cât și cel al NT-proBNP-ului au fost crescute la pacienții post-terapie 

antineoplazică. Mai mult troponina a avut valoare predictivă negativă mare (93%), iar nivelul 

ridicat a prezis disfuncția ventriculară stângă. Astfel, metaanaliza a concluzionat că troponina 

ar putea fi utilizată ca test screening pentru identificarea pacienților care necesită evaluare 

cardio-oncologică în departamente dedicate, favorizând aplicarea măsurilor preventive. În 



10 
 

schimb, NT-proBNP-ul nu s-a corelat constant cu predicția disfuncției de ventricul stâng. În 

domeniul în plină dezvoltare al cardio-oncologiei, biomarkerii joacă un rol esențial în evaluarea 

riscului, diagnosticul, monitorizarea terapiei antineoplazice și a cardiotoxicității. 

[54][22][55][56][57][58][59] 

Date ecocardiografice 

În ceea ce privește FEVS nu s-au înregistrat modificări semnificative între cele două 

evaluări, nici pentru valoarea estimată vizual, nici pentru cea calculată biplan. FEVS a fost 

păstrată (>50%) în cazul tuturor pacienților, la ambele vizite. Aceste aspecte sunt importante, 

întrucât subliniază că urmărirea cardiotoxicității doar prin FEVS nu este foarte sensibilă și nici 

nu permite depistarea acesteia precoce deși FEVS măsurată biplan este cel mai folosit parametru 

pentru monitorizarea ecocardiografică a funcției ventriculare stângi [23]. În plus, FEVS măsurată 

utilizând tehnicile biplane 2D are un coeficient temporal de variație de 7,4% [60] influențat de 

ecografist, de asumpțiile geometrice. Am subliniat în partea generală importanța detectării cât 

mai precoce a cardiotoxicității, FEVS nefiind un parametru optim pentru acest deziderat. 

Remarcabilă este observația că diferențele valorilor strain-ului global longitudinal între 

cele două 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). Scăderea semnificativă a 

GLS este frecventă la pacienții chimiotratați.[1] Într-un studiu din 2018 [1] niciun alt parametru 

ecocardiografic nu a prezis scăderea strain-ului global longitudinal. Mecanismul reducerii 

strain-ului global longitudinal ar putea consta în moartea cardiomiocitelor, încadrată în 

cardiotoxicitatea de tipul I, clasic descrisă în cazul doxorubicinei. [61] 

Cum tocmai am subliniat, scăderea strain-ului global longitudinal este frecventă în rândul 

pacienților neoplazici și mai important, cel mai adesea, nu este însoțită de scăderea FEVS.[1] 

Câteva teorii au fost propuse pentru a explica mai buna sensibilitate a strain-ului miocardic 

decât a FEVS ca un posibil predictor precoce al cardiotoxicității. Una dintre acestea este 

constituită de ideea că suferința este cu precădere a unor regiuni miocardice diferite în funcție 

de chimioterapic, astfel anumite segmente miocardice sunt mai afectate decât altele, ducând la 

modificarea precoce a GLS [62], FEVS fiind menținută în limite normale prin compensarea 

disfuncției unor regiuni miocardice de către segmentele miocardice neafectate [1]. O altă 

explicație vizează tehnicile de determinare ale FEVS și strain-ului global longitudinal.[1] 

Măsurarea FEVS este indirectă, presupunând o aproximare prin trasarea endocardului [62][63] 

și variază în timp depinzând de parametrii de tipul frecvenței cardiace, presarcinii etc. [64] 

Strain-ul global longitudinal poate fi, în schimb, măsurat mai precis. [1] 
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Dimensiunile cavităților cardiace nu s-au modificat semnificativ între cele două 

evaluări, cu excepția diametrului atriului drept, care a crescut semnificativ la a doua vizită 

(p=0,025), astfel mediana de la vizita 1 a fost 38, iar la vizita 2 a fost 40. Acest lucru a fost 

remarcat și pentru presiunea sistolică estimată din artera pulmonară, valorile PAPs de la prima 

vizită fiind mult mai mici comparativ cu valorile PAPs de la a doua vizită, diferența dintre cele 

două vizite fiind semnificativă statistic (p=0.031). Până la acest moment, nu am identificat în 

literatură o explicație plauzibilă pentru aspectele constatate. 

Am observat, de asemenea că pacienții care au avut creșteri mai mari ale valorilor 

diametrului medio-lateral (A4C) al atriului drept la a doua vizită au avut de asemenea mai 

frecvent asociată o creștere mai mare a valorilor presiunii sistolice în artera pulmonară estimată 

ecocardiografic la a doua vizită, această corelație fiind semnificativă și pozitivă de grad ridicat 

(p<0.001, R=0.712). 

 Analizând mai departe am remarcat că pacienții care au avut creșteri mai mari ale 

valorilor presiunii sistolice în artera pulmonară estimate ecocardiografic la a doua vizită au 

avut de asemenea mai frecvent asociată o creștere mai mare a valorilor încărcăturii 

extrasistolice atriale la a doua vizită (corelație semnificativă și pozitivă de grad moderat 

(p=0.048, R=0.399)). 

Într-un studiu publicat în 2018 în American Journal of Cardiology, nici PAPS și nici 

TAPSE, ca parametru al funcției ventriculare drepte, nu au prezis reducerea strain-ului global 

longitudinal.[1] 

În ceea ce privește velocitățile tisulare miocardice s-au constatat diferențe semnificative 

statistic în cazul undei e´ septale și, în consecință și în cazul undei e´ medii. Diferențele valorilor 

undei e’ septale între cele două 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), diferența 

având semnificație statistică (p=0,029). Unda e´ înregistrată în protodiastolă utilizând Doppler-

ul tisular, depinde în principal de relaxarea ventriculară; când funcția diastolică este anormală, 

unda e´ este relativ independentă de presarcină. Când funcția diastolică este normală, unda e´ 

crește cu creșterea presiunilor de umplere, din acest motiv utilitatea la subiecții normali este 

limitată. Unda e´ se corelează cu relaxarea protodiastolică.[38] Valoarea normală a undei e´ 

septale este peste 10 cm/s.[38] Creșterea velocității tisulare septale între vizite este 

surprinzătoare, fără a avea însă o explicație clară. Ar fi plauzibilă ideea mecanismului 

compensator la nivelul unor regiuni miocardice neafectate. Nici datele din literatură nu au 
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concluzii foarte clare referitoare la utilitatea parametrilor funcției diastolice în evidențierea 

cardiotoxicității. Deși disfuncția diastolică poate reflecta disfuncția ventriculara stângă 

subclinică, se pare că nu poate prezice cardiotoxicitatea, semnificația clinică rămânând neclară. 

Într-un studiu publicat în 2018 în 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 

În ceea ce privește datele furnizate de electrocardiogramă, am constatat, concordant cu 

literatura de specialitate [65], că diferențele valorilor intervalului QTc între cele două vizite 

nu au fost semnificative (p=0.274), valorile QTc de la vizita 1 (432.13 ± 17.08 ms) fiind 

asemănătoare cu valorile QTc de la vizita 2 (430.97 ± 17.503 ms). Același lucru am constatat 

și pentru intervalul PR. 

Majoritatea studiilor arată că ibrutinibul nu prelungește intervalul QT.[66] Există și studii, 

mai puține însă, care au constatat scurtarea intervalului QT, atât măsurat, cât și corectat, după 

expunerea la ibrutinib, sugerând că aceasta ar putea fi un mecanism electrofiziologic implicat 

în generarea aritmiilor asociate cu această terapie.[67] 

Din datele furnizate de monitorizarea Holter/24h, de subliniat este diferența 

semnificativă (p=0.019) între numărul extrasistolelor atriale și implicit diferența de 

încărcătură extrasistolică atrială, între cele două vizite. Am putea considera că numărul 

crescător de extrasistole supraventriculare semnalează potențialul aritmic al ibrutinibului și 

preced instalarea unei tulburări de ritm susținute, inclusiv fibrilație atrială, fapt care ar trebui, 

în practică, să intensifice screening-ul pentru depistarea lor. Într-un studiu publicat în 2019, 

care a exclus pacienții cu istoric de aritmii s-a demonstrat că ibrutinibul este un factor de risc 

independent pentru dezvoltarea aritmiilor atriale.[68] În literatură sunt publicate în special date 

ce vizează aritmiile atriale de tipul fibrilației atriale/ flutterului atrial asociate terapiei cu 

ibrutinib și mai puțin date despre încărcătura extrasistolică atrială sau ventriculară.  

În studiul nostru, diferențele numărului de extrasistole atriale raportate la pacienții cu sau 

fără încărcare atrială stângă diagnosticată ECG nu au fost semnificative (p=0.251). O explicație 

pertinentă pentru lipsa de corelare a acestor elemente, denumite cu alte cuvinte: remodelare 

atrială stângă – focare ectopice intraatriale, ar putea fi reprezentată de lipsa de putere statistică 

a studiului nostru, generată de numărul mic de pacienți analizați. 

Într-un studiu retrospectiv pe 183 de pacienți [69] încărcarea atrială stângă identificată pe 

electrocardiogramă a fost predictor semnificativ de fibrilație atrială la pacienții care primesc 
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ibrutinib, fiind un marker cu specificitate și sensibilitate moderate care poate identifica pacienții 

la risc crescut pentru această toxicitate.  

În schimb, prin monitorizarea Holter/24h, nu am constatat diferențe semnificative între 

cele două vizite în ceea ce privește numărul de extrasistole ventriculare sau numărul 

tahicardiilor ventriculare sau supraventriculare. Totuși, ibrutinibul, moleculă aritmogenă cu 

mecanisme nu foarte clar înțelese, pare a fi responsabil și de aritmii ventriculare, însă într-o 

măsură mai mică, sau cel puțin mai rar raportată. Cum am arătat în partea generală există puține 

raportări de cazuri cu aritmii ventriculare cauzate de ibrutinib (capitolul Reacții adverse 

ibrutinib). În studiile cu ibrutinib, la aproximativ 1000 de pacienți înrolați au fost identificate 

10 cazuri de moarte subită cardiacă (MSC), deci o incidență semnificativ mai mare comparativ 

cu rata MSC la populația peste 65 ani.[70]  

Într-un studiu pe șoareci s-a arătat că ibrutinibul determină fibroză miocardică și depunere 

de colagen.[71] Fibroza miocardică joacă un rol esențial în constituirea substratului aritmic.[72] 

De asemenea, în același studiu [71] s-a arătat că ibrutinibul determină modificări 

ultrastructurale ale mitocondriilor din miocitele atriale, cu evidențierea de edem mitocondrial 

și implicit deformarea mitocondriilor și ruperea cristelor mitocondriale. 

Date furnizate de MATA/24h 

Monitorizarea ambulatorie a TA/24h nu a arătat diferențe semnificative între cele două 

vizite. TA diurnă medie a fost aproximativ 132/78 mmHg, iar TA nocturnă medie a fost 

aproximativ 125/71 mmHg. 

Din pacienții evaluați prin MATA/24h 74, 19% au avut astfel stabilit diagnosticul de HTA 

la prima vizită, respectiv 67,74% la a doua vizită. 32,25% din pacienții incluși aveau istoric de 

HTA și 29,03% urmau tratament antihipertensiv, procentul în cazul celor tratați a urcat la 

35,48% la a doua vizită. Procentul pacienților hipertensivi din studiul nostru este apropiat de 

cel raportat în registrele oncologice, HTA fiind cea mai frecventă comorbiditate cardiovasculară 

raportată în aceste registre, având o prevalență de 37%.[73] Din cei „non-hipertensivi”, doar 

50% au avut profil tensional de tip dipper la prima vizită, la a doua vizită două treimi au avut 

profil tensional de tip non-dipper, termenul de dipper semnificând scăderea TA nocturne cu 

>10% din media TA diurne [48]. Totuși, statusul de dipper este adesea foarte variabil de la zi 

la zi, fiind greu reproductibil [74]. TA nocturnă este un predictor mai bun pentru prognostic 

decât TA diurnă, pacienții cu scăderea TA nocturne <10% din TA diurnă (profil non-dipper) 

au un risc cardiovascular crescut [75], mai mult, lipsa de scădere sau chiar creșterea TA 

nocturne (reverse-dipper) generează o creștere substanțială de risc [76]. 
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În studiul nostru, HTA preexistentă nu a influențat semnificativ frecvența încărcăturii 

atriale stângi la a doua vizită, aspect cel mai probabil cauzat de numărul mic de pacienți analizați 

în studiul nostru. 

Incidența crescută a HTA în populația studiului de față se justifică prin asocierea a doi 

factori de risc importanți: vârsta înaintată și utilizarea ibrutinibului. HTA, la rândul ei, nu este 

numai un factor de risc pentru fibrilația atrială, ci si pentru accidentul vascular cerebral ischemic 

sau hemoragic [77][78], iar ibrutinibul și patologia hematologică pentru care este utilizat, prin 

afectarea trombocitară și generarea de substrat aritmic, închid un cerc vicios al riscurilor 

hemoragice și aritmice. 

Date furnizate de analiza comparativă a diverșilor parametrii 

Am constatat că, nu au existat diferențe semnificative statistic între cele două vizite 

raportat la: distribuția pe sexe, consumul de alcool sau preexistența hipertensiunii arteriale, în 

ceea ce privește valorile troponinei Ths, ale NT-proBNP-ului, dimensiunile atriului drept, 

PAPS, valorile undelor e´ septale și medii, ale strain-ului global longitudinal sau ale numărului 

de extrasistole atriale, respectiv încărcăturii extrasistolice atriale. În schimb, comparând 

diferențele de troponină Ths între vizite raportate la existența fumatului am observat că 

diferențele au fost semnificative statistic (p=0.026), nefumătorii având, în mod neașteptat, 

creșteri mai mari ale troponinei comparativ cu fumătorii. O explicație clară pentru această 

situație nu am identificat, mai ales că vârsta medie este similară între cele două grupuri (66,8 

ani – fumători vs. 67,1 ani – nefumători), iar comorbiditățile nu diferă semnificativ între 

grupuri. În schimb, toți fumătorii sunt bărbați și au IMC > 25 kg/m2 (în grupul fumătorilor IMC 

mediu a fost de 27,82 kg/m2, iar in grupul nefumătorilor a fost de 26,94 kg/m2), practic fiind 

asociați 3 factori de risc cardio-vasculari. 

Corelații 

Analizând diverse corelații potențiale, am observat că în lotul studiat, pacienții care au 

avut creșteri mai mari ale troponinei Ths la a doua vizită au avut de asemenea mai frecvent 

asociată o creștere mai mare a valorilor strain-ului global longitudinal al ventriculului 

stâng la a doua vizită, cu alte cuvinte au avut o scădere mai mare a deformabilității miocardice, 

corelația fiind semnificativă și pozitivă de grad moderat (p=0.020, R=0.417). În schimb, în 

cazul NT-proBNP, modificările valorilor biomarker-ului între cele două vizite nu s-au asociat 

semnificativ cu modificările valorilor strain-ului global longitudinal al ventriculului stâng. Cum 

am menționat mai sus, NT-proBNP-ul pare a nu se corela cu predicția disfuncției ventriculare 

stângi la pacienții care primesc terapie antineoplazică, aspect diferit în cazul troponinei. 
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Troponina și strain-ul global longitudinal prezic dezvoltarea cardiotoxicității la pacienții 

tratați cu antracicline și trastuzumab.[62] În același studiu [62] cardiotoxicitatea nu a fost 

prezisă de schimbările precoce ale FEVS sau ale nivelului de NT-proBNP, aspect care concordă 

cu datele obținute de noi. 

Un alt aspect observat, de asemenea, important, este că, în lotul studiat, pacienții care au 

avut creșteri mai mari ale troponinei Ths la a doua vizită au avut, mai frecvent asociată, o 

creștere mai mare a încărcăturii extrasistolice atriale înregistrate prin monitorizare 

Holter/24h la a doua vizită, această corelație fiind semnificativă și pozitivă de grad moderat 

(p=0.023, R=0.414). În plus, în acest caz, observația este valabilă și pentru NT-proBNP. Astfel, 

pacienții care au avut creșteri mai mari ale NT-proBNP la a doua vizită au avut de asemenea, 

mai frecvent asociată, o creștere mai mare a valorilor  numărului de extrasistole atriale 

înregistrate prin monitorizare Holter/24h la a doua vizită și implicit a încărcăturii extrasistolice 

atriale. Aceste corelații au fost semnificative statistic (p=0.004, respectiv p=0.011). Ambele 

modificări (atât creșterea biomarkerilor cardiaci, cât și numărul crescut de extrasistole) traduc 

suferință cardiacă și remodelare miocardică, inclusiv electrică, succesiunea lor temporală 

neputând fi delimitată, fiind mai degrabă intricată. 

 Am mai constatat că pacienții care au fost diagnosticați cu HTA pe baza monitorizării 

ambulatorii a tensiunii arteriale pe 24h au avut creșteri semnificativ mai mari ale strain-ului 

global longitudinal al ventriculului stâng la a doua vizită comparativ cu pacienții fără HTA 

(p=0.003). Așadar, pacienții hipertensivi au înregistrat o scădere a deformabilității miocardice 

longitudinale. Deformabilitatea miocardică sistolică este dependentă de presiunile de umplere, 

scăzând în condiții de postsarcină crescută.[79] Remodelarea miocardică și modificarea 

condițiilor de umplere ventriculară la pacienții hipertensivi influențează strain-ul 

miocardic.[79]  

În schimb, vârsta, prezența anemiei sau încărcătura extrasistolică atrială nu au modificat 

semnificativ, în lotul studiat, evoluția valorilor strain-ului global longitudinal al ventriculului 

stâng între vizite. În ceea ce privește vârsta, s-a constatat, în populația sănătoasă, că strain-ul 

global longitudinal este mai mic la vârstnici comparativ cu tinerii, însă rămâne în limite 

normale.[80] În privința anemiei, datele concordă cu literatura, astfel într-un studiu publicat în 

2019 în American Journal of Cardiology realizat însă pe pacienți cu insuficiență cardiacă cu 

FEVS păstrată, s-a constatat că anemia nu s-a asociat cu markeri ai disfuncției miocardice 

intrinseci, de tipul strain-ului miocardic sau de tipul velocităților miocardice e´ lateral, e´ septal 

[81]. În schimb, anemia s-a asociat cu markeri ai disfuncției diastolice – markeri dependenți de 

volum (presarcină), incluzând raporturile E/A, E/e´ și cu presiunea crescută în cordul drept ca 
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presiunea în atriul drept și PAPS. [81] În studiul nostru însă, nu am identificat corelații între 

anemie și raporturile E/A, E/e´, diametrul atriului drept sau presiunea sistolică estimată 

ecografic în artera pulmonară. 

CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE 

Datele din studiul de față oferă informații despre caracteristicile pacienților aflați în 

tratament cu ibrutinib, majoritatea preluați din secția de Hematologie a Spitalului Clinic 

Colentina, despre afectarea cardiacă în rândul acestora, incluzând apariția tulburărilor de ritm 

(fibrilație atrială, extrasistole atriale sau ventriculare, tahicardii supraventriculare sau 

ventriculare), a hipertensiunii arteriale și a reducerii deformabilității miocardice exprimată prin 

valoarea strain-ului global longitudinal (GLS).  

Noutatea studiului constă în evaluarea deformabilității miocardice la pacienți care 

primesc ibrutinib. În plus, în studiul nostru pacienții au beneficiat de MATA/24h și Holter/24h. 

De asemenea, evaluarea imagistică, clinică și de laborator extensivă nu a fost abordată până 

acum similar, din cunoștințele noastre. În România, până la acest moment, nu a mai fost  

raportat un studiu cuprinzând evaluările prezentate în studiul nostru.  

Am expus mai jos concluziile studiului efectuat intricând contribuțiile personale, în 

cazul celor din urmă am menționat capitolele unde au fost dezvoltate. 

Concluziile studiului nostru sunt următoarele: 

1) Evaluarea strain-ului miocardic la pacienții aflați în terapie cu ibrutinib este utilă în 

identificarea precoce a cardiotoxicității, depășind sensibilitatea și specificitatea FEVS. 

(subcapitolele 6.2.2, 6.3, 6.4)  

2) Urmărirea cardiotoxicității induse de ibrutinib doar prin FEVS nu este foarte sensibilă și 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 stâng cu biomarkerii cardiaci, în 

special cu troponina Ths, crește puterea de identificare a afectării miocardice subclinice la 

pacienții tratați cu ibrutinib. (subcapitolul 6.3) 

4) Creșterea troponinei Ths se corelează cu scăderea deformabilității miocardice, fiind un 

predictor util al disfuncției ventriculare stângi la pacienții care primesc terapie cu ibrutinib. 

În schimb, creșterea NT-proBNP pare a nu se corela cu predicția disfuncției ventriculare 

stângi la acești pacienții. (subcapitolul 6.3) 

5)  Creșterea biomarkerilor cardiaci (troponina Ths, NT-proBNP) s-a corelat cu creșterea 

încărcăturii extrasistolice atriale în populația cu ibrutinib. (subcapitolul 6.3) 
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6) Screening-ul activ prin electrocardiogramă și/sau monitorizare Holter/24h este necesar la 

pacienții tratați cu ibrutinib pentru identificarea tulburărilor de ritm, adesea silențioase. 

Astfel am depistat fibrilație atrială la 9,67% din pacienții din studiu, toate episoadele 

înregistrate fiind silențioase. (subcapitolele 6.2.3, 6.2.4, 6.4, 6.5) 

7) Modificările înregistrate prin monitorizarea electrocardiografică pe 24/h, de tipul creșterii 

încărcăturii extrasistolice ar trebui să sugereze posibilă toxicitate miocardică indusă de 

ibrutinib și să determine evaluare suplimentară, atât prin dozarea biomarkerilor cardiaci, cât 

și prin evaluarea ecocardiografică, inclusiv a deformabilității miocardice. (subcapitolele 

6.2.4, 6.4) 

8) Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24h a pacienților tratați cu ibrutinib este 

necesară, crescând semnificativ diagnosticarea hipertensiunii arteriale la această populație 

și, în consecință optimizând managementul terapeutic al acestora. (subcapitolele 6.2.5, 6.4) 

9) Deformabilitatea miocardică evaluată la a doua vizită a scăzut semnificativ mai mult la 

pacienții diagnosticați cu HTA prin MATA/24h comparativ cu pacienții fără HTA. 

Creșterile tensiunii arteriale în populația cu ibrutinib ar trebui să determine și evaluarea 

ecocardiografică, inclusiv prin speckle-tracking. (subcapitolele 6.2.5, 6.3, 6.4) 

10)  Ibrutinibul nu pare să modifice intervalele QTc, PR. În studiul nostru nu am înregistrat 

modificări semnificative între vizite ale acestor valori, aspect concordant cu datele din 

literatură. (subcapitolele 6.2.3, 6.4) 

11)  La a doua evaluare am constatat creșterea dimensiunii atriului drept și creșterea PAPs 

estimată ecocardiografic. În plus, pacienții care au avut creșteri mai mari ale valorilor PAPs 

la a doua vizită au avut mai frecvent asociată o creștere mai mare a valorilor încărcăturii 

extrasistolice atriale. (subcapitolele 6.2.2, 6.3, 6.4) 

12)  Am constatat, în mod surprinzător, creșterea velocităților tisulare miocardice septale (unda 

e´ septală) între vizite; posibila explicație plauzibilă fiind cea a mecanismului compensator 

la nivelul regiunilor miocardice neafectate. Deși disfuncția diastolică poate reflecta 

disfuncția ventriculară stângă subclinică, se pare că nu poate prezice cardiotoxicitatea, 

semnificația clinică rămânând neclară. (subcapitolele 6.2.2, 6.4) 

13)  Dozarea biomarkerilor cardiaci (troponina Ths, NT-proBNP) și utilizarea monitorizărilor 

ambulatorii pe 24h ale tensiunii arteriale și electrocardiografice, a ecocardiografiei 

incluzând speckle-tracking și corelarea datelor obținute sunt utile în identificarea 

cardiotoxicității 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 cercetărilor efectuate reiese din utilitatea informațiilor 

obținute atât pentru cardiologi, hematologi, oncologi, cât și pentru specialiști din medicină 
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internă, de familie și chiar medicină de laborator, care contribuie la îngrijirea acestor 

pacienți.[82] Colaborarea între cardiologi și oncologi/hematologi este de reală importanță.[28] 

Un studiu din 2017 a demonstrat reducerea semnificativă a mortalității pacienților cu patologie 

hematologică malignă care au beneficiat de evaluare în echipe multidisciplinare, înainte de 

inițierea tratamentului, comparativ cu cei care nu au beneficiat de o astfel de evaluare.[83] 

Cardio-oncologia este situată la intersecția oncologiei/hematologiei cu cardiologia, focusându-

se pe reducerea și managerierea bolilor cardiovasculare preexistente sau emergente la pacienți 

neoplazici.[84][85][86] Un obiectiv cheie al cardio-oncologiei este permiterea unei terapii 

optime anticanceroase asumând cel mai mic risc cardiovascular, fapt ce necesită experți în 

domeniu, aptitudini specifice și instruire dedicată.[87] Prevenția în cardio-oncologie apare de 

reală importanță [88], mai ales că numărul supraviețuitorilor malignităților, în Statele Unite, se 

estimează a crește de la ~17 milioane în 2019 la ~22 milioane în 2030 [89]. 

Contextul pandemic actual, care a afectat parțial și realizarea lucrării de față, expune 

pacienții cardio-oncologici unui risc crescut nu numai prin probabilitatea infectării directe cu 

SARS-CoV-2, ci și prin întreruperea rutinei de îngrijire a acestora [90], fiind imperios necesare 

soluții adaptate și flexibilitatea marcată a centrelor dedicate. 

În ceea ce privește direcțiile de perspectivă considerăm deziderative aspectele expuse în 

rândurile următoare.  

Crearea unui centru de cardio-oncologie, similar modelelor existente în afara țării, în care 

pacienții cu terapii antineoplazice să fie evaluați de echipe multidisciplinare înalt calificate, 

constituie un deziderat. Astfel, inclusiv pacienții care primesc ibrutinib, ar beneficia de o 

evaluare corespunzătoare și din punct de vedere cardio-vascular. Beneficiile ar fi bilaterale, atât 

ale pacienților, cât și ale medicilor/cercetătorilor, referirea din mai multe centre a acestor 

pacienți ar conduce la evaluarea unui număr mult mai mare. Acest lucru ar determina creșterea 

nivelului de cunoaștere și ar permite realizarea unor studii pe loturi mai mari, cu o mai bună 

integrare a informațiilor. 

Este de dorit ca pacienții tratați cu ibrutinib să beneficieze de evaluare ecocardiografică, 

în ideal și prin tehnici tip speckle-tracking și 3D, atât înainte de inițierea terapiei, cât și ulterior, 

la intervale de timp ce ar fi stabilite pe baza observării ritmului de schimbări produse. Utilizarea 

strain-ului de atriu stâng ar fi utilă pentru predicția apariției fibrilației atriale. De asemenea, 

monitorizările ambulatorii pe 24h ale TA, ECG și dozările la anumite intervale de tip ale 

biomarkerilor cardiaci ar contribui la un management optimizat al pacienților tratați cu 

ibrutinib. Pentru a menține un prognostic favorabil al pacienților neoplazici, cardiotoxicitatea 

ar trebui prevenită sau cel puțin detectată precoce și tratată adecvat. 
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