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1. Stadiul actual al cunoasterii

Fibroza miocardica este o complicatie notabild a bolii carcinoide, cel mai
adesea asociatd cu tumori de intestin subtire, apendiculare si la nivelul colonului
proximal. Fibroza endocardica reprezinta o preocupare majora, conducand la cresterea
morbiditatii si mortalitatii acestor pacienti. Complicatia apare la circa 20-70% dintre
pacientii cu tumori carcinoide metastatice si se caracterizeaza prin proliferarea de
leziuni tip placi fibrotice subendoteliale, ca rezultat al activarii miofibroblastelor si
depozitarii de matrice extracelulara in special la nivelul cavitatilor drepte [1].

Astazi, in conditiile dezvoltarii Cardio-Oncologiei si cresterii morbi-
mortalitatii cardiovasculare in rAndul pacientilor cu patologie tumorald, managementul
acestora implica o echipa multidisciplinara, intr-un centru specializat pentru tumori
neuroendocrine. Echipa trebuie sd se compuna din cardiolog, chirurg, anestezist,
gastroenterolog si oncolog, specialitati esentiale pentru abordarea pacientilor cu boala
cardiaca carcinoida [1,2].

Recent, exista studii care atestd ca indrumarea precoce catre serviciul de
chirurgie cardiaca (asa cum s-a intamplat in ultimele doua decade), precum si criteriile
mai riguroase de selectie a pacientilor bazate pe imagistica prin rezonantd magnetica,
tehnici ecocardiografice tip speckle tracking, CT cardiac, ar prelungi supravietuirea
pacientilor cu carcinoid cardiac [3].

In ciuda tendintei de scidere a mortalititii precoce postoperator in ultima
decada, totusi existd factori cu valoare prognosticd negativa, care inhibd revers-
remodelarea cordului drept postprocedural, cum ar fi o valoare scazuta a strain-ului
longitudinal al ventriculului drept, velocititi sistolice reduse la nivelul peretelui liber
ventricular drept, NT-proBNP seric si acid 5- hidroxiindolacetic cu nivel seric crescut,
largirea complexelor QRS peste 150 milisecunde, volumul telediastolic peste 150
ml/m2 decelat prin rezonanta magnetica [4,5].

Principalul mijloc de diagnostic imagistic al bolii cardiace carcinoide si de
excludere al altor cause de insuficientd cardiaca dreapta este reprezentat de
ecocardiografie din examinare transtoracicd sau transesofagiand. Ecocardiografia
transtoracica ar trebui efectuatd la toti pacientii cu sindrom carcinoid, in special cei cu

valori crescute de NT-proBNP sau acid 5- hidroxiindolacetic. Pentru pacientii cu boala



cardiacd deja cunoscutd examinarea trebuie repetatd ori de cate ori apare o modificare
a statusului clinic. La cei stabili cu afectare cardiacd o data la trei sau sase luni in
functie de severitate [2.3].

Tipic, pacientii prezintd dilatare atriala si ventriculard dreapta in pana la 90%
din cazuri, tulburare de cinetica la nivelul septului interventricular (50%). Cresterea
presiunii ventriculare drepte si dilatarea atriului drept conduc la deschiderea foramen
ovale patent in cazuri severe de boald carcinoida. Modificarile cel mai frecvent
intalnite la nivelul aparatului subvalvular sunt ingrosarea si scurtarea cordajelor
tendinoase, restrictie de miscare a cuspelor, determinand coaptare incompletd si
regurgitare valvularda moderat-severd. Sectiunile cel mai des utilizate pentru
vizualizarea valvei tricuspide sunt parasternal ax lung modificat pentru cavitatile
drepte, parasternal ax scurt la baza marilor vase, apical patru camera, subcostal ax
lung, iar valve pulmonara este evaluata cel mai bine in parasternal ax lung, parasternal
ax scurt si subcostal ax scurt. Anvelopa Doppler continuu de regurgitare tricuspidana
prezinta caracteristic forma ascutita cu atingerea precoce a velocitatii maxime si declin
rapid. Valva pulmonara poate fi, de asemenea, ingrosata si retractata, cu regurgitare si
rareori stenoza pulmonara (de obicei severitatea afectarii pulmonare este subestimata
la evaluarea initiala). Interesant, calcificarile valvulare sunt rare si pot fi considerate
un contraargument al bolii carcinoide, pledand mai degraba pentru afectare valvulara
organic degenerativa sau reumatismala. Functia si dimensiunea ventriculului drept pot
fi appreciate mai bine prin ecocardiografie transesofagiana tridimensionala [5,6,7].

Ventriculul drept, cunoscut prin forma sa complexa, neatribuitd vreunei
figure geometrice, poate fi vizualizat cel mai bine din sectiuni apicale sau parasternale.
Modificarea sectiunii apical patru camere cu centrare la nivelul ventriculului drept
permite vizualizarea miscarii paradoxale a septului interventricular in conditii de
suprasarcind de volum a cavitatilor drepte. Calcularea fractiei de ejectie ventriculare
drepte bazata pe ecocardiografie bidimensionald nu este recomandatd. Se apreciaza
vizual dimensiunea ventriculului drept, ca fiind egal cu doud treimi din diametrul
ventricular stdng in sectiune apical patru camera; ventriculul sting formeaza apexul si
este rotund in sectiuni ax scurt pe toatd durata ciclului cardiac. Orice abatere de la
aceasta regula poate sugera dilatare de ventricul drept, dar acest lucru necesitda
examinare atentd pe sectiuni multiple deoarece dimensiunea ventriculului drept

variaza cu unghiul de inclinare a planului [8,9].



Analiza tridimensionald presupune o tehnica elaboratd si este dificila in
contextul existentei trabeculelor preoeminente, in special in cazul ventriculului drept
hipertrofiat. Recomandarea este de a trasa conturul endocardic prin evitarea
trabeculatiilor pentru a creste reproductibilitatea. O alta problema care se ridica este
definirea telesistolei. Datoritd contractiilor asincrone dintre infundibul si sinus,
intervalul de timp pentru atingerea ariei minime este diferit in functie de regiune. Se
aplica intervalul sistolic si analiza frame-by-frame pentru a masura cu acuratete
diametrul telesistolic, pornind de la prezumptia unei forme eliptice. Conturul
endocardului ventricular drept este trasat din sectiuni paralele de ax scurt, aria fiecarui
contur fiind inmultita cu distanta interplanara pentru a obtine volumul fiecarei regiuni,
suma lor fiind volumul ventricular drept. Atat in ecocardiografie cat si In rezonanta
magnetica este necesara trasarea unor sectiuni ortogonale la ax scurt pentru a delimita
apexul si baza [10,11,12].

O alternativa la achizitia volumetrica tridimensionald este utilizarea
sectiunilor multiple bidimensionale prin procesare offline. Trasarea automata a
marginilor endocardice poate fi perturbatd de artefacte, trabeculatii excessive, astfel
incéat se foloseste o metoda semiautomata reproductibila variantei tridimensionale
[13].

Ghidul Societatii Americane de Ecocardiografie stipuleaza utilizarea
parametrilor surogat bazati pe sectiuni bidimensionale pentru estimarea functiei
globale ventriculare drepte. Analiza presupune sectiune apical patru camere cu pattern
contractil longitudinal preponderent la nivelul ventriculului drept, excluzand practic
stratul mijlociu circumferential al ventriculului stang. Parametrii cel mai des folositi
sunt rata de schimbare a ariei si miscarea planului inelului tricuspidian in sistold

[14,15].



2. Contributia personala

2.1 Ipoteza de lucru si obiective generale
Pornind de la aceste premise si de la incidenta relativ crescuta a bolii cardiace

carcinoide de 20-50% in randul pacientilor cu sindrom carcinoid, precum si de la faptul
ca exista date limitate la aceasta ora in literatura de specialitate, as argumenta alegerea
temei ca necesitatea constituirii unor modele predictive de afectare cardiaca subclinica
in stransad legaturd cu evolutia bolii de baza reflectatd prin nivelul biomarkerilor
specifici la pacienti cu sindrom carcinoid fara localizarea tumorii primitive, respectiv
cu tumorad localizatd si extirpata, precum si la cei cu multiple determinari secundare
asociate, avand ca scop reconsiderarea atitudinii terapeutice, monitorizarea prudenta
in cazuri selectate si referirea catre centru specializat atunci cand criteriile se
incadreaza la risc crescut, precum si accesul catre serviciul de chirurgie cardiaca in
timp util.

2.2 Scopul

Scopul studiului este acela de a identifica parametrii biochimici si
ecocardiografici care sad prezicd instalarea disfunctiei cardiace subclinice si progresia
catre boald cardiaca carcinoida la pacientii cu sindrom carcinoid, justificand astfel o
monitorizare mai atenta in cazuri selectate si un management terapeutic

multidisciplinar riguros.

2.3 Metodologia generali a cercetarii

Studiul a fost aprobat de catre Comisia de Eticd a Institutului National de
Endocrinologie “C. I. Parhon” Bucuresti.

Au fost analizati in total 64 de pacienti (40 de sex feminin si 24 de sex
masculin), cu varsta cuprinsa in intervalul 35-90 de ani, internati in cadrul Sectiei
Endocrinologie I (Patologie Hipofizarad si Neuroendocrind) a Institutului National de
Endocrinologie "C. 1. Parhon”, cu sindrom carcinoid confirmat prin dozare de
biomarkeri specifici (cromogranina A, serotonina, acid 5-hidroxiindolacetic urinar,

enolaza neuron-specifica), pe baza metodelor imagistice (CT toraco-abdomino-



pelvin), PET-scan, Octreoscan, ecoendoscopie, aflati sub tratament cu analogi de
somatostatina.

Perioada de monitorizare a acestor pacienti in cadrul studiului s-a desfasurat
in intervalul Octombrie 2017- Tunie 2021. Acesti pacienti cu sindrom carcinoid
documentat au fost ulterior comparati cu un lot de 60 de subiecti sandtosi (fara
antecedente personale patologice), similar ca repartitic pe sexe si grupe de varsta.
Criteriile de excludere in studiu au fost aceleasi atat pentru lotul de pacienti, cat si
pentru lotul-control.

Pentru a certifica faptul ca pacientii nu au criterii de excludere am efectuat
urmatoarele: evaluarea clinici bazatd pe anamneza, istoric familial de boala
cardiovasculara prematura, examen fizic, calcularea riscului SCORE 2, determinarea
presiunii arteriale la ambele brate, calcularea indicelui glezna-brat, electrocardiograma
standard in 12 derivatii, determinarea creatininei, ureei, ionogramei serice,
ecocardiografie transtoracica.

Pentru toti acesti pacienti inclusi in studiu au fost efectuate dozarea de
biomarkeri specifici in cadrul Laboratorului central al Institutului National de
Endocrinologie ,,C.I. Parhon”: cromogranina A, serotonina, acid 5- hidroxiindolacetic
urinar, enolaza neuron-specifica, NT-proBNP seric, nivelul acestor markeri fiind
monitorizat in dinamica pe intreaga perioada de 36 luni (cu doud valori considerate
reper la distanta de minimum 12 luni).

Pentru toti pacientii inclusi in studiu s-a efectuat, de asemenea, screening
ecocardiografic in mod bidimensional (determinari efectuate pe ecograf Vivid T8
General Electric- transductor cu frecventa de 2,5 MHz), utilizdind tehnica Doppler
tisular, speckle —tracking, Echopac, inregistrari efectuate de un singur operator- medic
Specialist Cardiologie, cu instruire in tehnici de Ecocardiografie Speciald, in cadrul
Cabinetului de Cardiologie din Institutul National de Endocrinologie "C. I. Parhon ".

Toti pacientii au fost examinati in dinamica, la interval de minimum 6 luni,
fiind realizate 1n total 256 de evaluari ecocardiografice in perioada Ooctombrie 2017-
lunie 2021.

Datele au fost prelucrate prin analiza statistica IBM SPSS versiunea 29, fiind
utilizate analiza de regresie simpld, multinomiala si corelatie pentru a evalua relatia

dintre caracteristicile pacientilor si parametrii biochimici si ecocardiografici.

2.4. Rezultate
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Figura 2.1- Reprezentarea tip piramida populationala pe grupe de varsta si
sexe

Am inrolat in studiu un total de 64 de pacienti diagnosticati cu tumora
neuroendocrina si sindrom carcinoid- 24 de barbati (37.5%) si 40 de femei (62.5%).
Virsta medie a pacientilor a fost de 56.98 ani (SD 12.939). In cazul barbatilor varsta
medie a fost de 51.5 ani (SD 12.445), iar pentru femei 60.28 (SD 12.226).
Reprezentarea grafica sub forma de piramida populationala a pacientilor din lotul de
studiu este redata in figura 2.1.

De asemenea, a fost evaluat un lot-control compus din 64 de subiecti sanatosi,
cu caracteristici demografice similare cu cohorta de pacienti.

Se remarca valori medii ale parametrilor ecocardiografici (S mediu, S
tricuspidian, GLS VS, GLS VD) mai mici pentru pacientii din lotul de studiu,
comparativ cu subiecti sdnatosi de aceeasi varsta si sex, aspect ce reflecta contributia
majord a sindromului carcinoid 1n generarea disfunctiei sistolice subclinice
biventriculare- tabelul 2.1.

Tabelul 2.1- Comparatie intre media parametrilor ecocardiografici a

pacientilor cu sindrom carcinoid si subiectilor sdnatosi

S
S tricuspi G G
S mediu S dian G LSVS G LSVD
mediu  subiect tricuspidian subiect LSVS subiect LSVD  subiect
pacient control  pacient  control pacient control pacient control




M 9 1 14. 2 1 2 1

ean 9688 3.3672 06 0.77 8.6219 2.2759 8.4844
N 6 6 64 6 6 6 6
4 4 4 4 4 4
S 2 1 45 1 1 1 1
td. .36689 .02447 25 688 .17750 .28785 .35602
Deviatio
n
M 9 1 13. 2 1 2 1
edian 2500 3.0000 00 0.00 8.9500 2.3500 8.8000

2
2.3767

2.4250

De asemenea, in raport cu gradul de diferentiere tumorala, se noteaza o
corelatie direct proportionald cu valoarea serica a NT-proBNP, expresie a injuriei
miocardice asociate- figura 2.2.

Totodata, prin metode statistice de tip regresie lineara s-au stabilit corelatii inalt
semnificative statistic intre deformarea globala longitudinala biventriculara si gradul
de diferentiere tumorald, practic tumorile slab diferentiate induc o reducere
semnificativa a parametrilor ecocardiografici de deformare longitudinalda (GLS VS,
GLS VD) (p< 0.001)- tabelul 2.2.

Prezenta determindrilor secundare hepatice la pacientii cu sindrom carcinoid
imprima valori mai reduse ale deformarii globale longitudinale biventriculare, fiind
stabilita o corelatie foarte stransa, Tnalt semnificativa statistic (p< 0.001)- tabelul 2.3.

Utilizdnd regresie multipla, s-a demonstrat cd exista corelatii pozitive
complexe intre valoarea NT-proBNP seric, nivelul urinar de 5-HIAA si valoarea

serotoninei serice, cu inaltd semnificatie statistica (p< 0.001)-tabelul 2.4.
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Figura 2.2- Corelatia NT -proBNP seric- Grading tumoral
Tabelul 2.2- Corelatia GLS VS- GLS VD- Grading tumoral

Correlations

Grading GL GL
tumoral SVS SVD
Grading Pearson 1 - -
tumoral Correlation 725" 6717
Sig. (2-tailed) <.0 <0
01 01
N 64 64 64
GLS VS Pearson -725™ 1 .99
Correlation 0
Sig. (2-tailed) <.001 <.0
01
N 64 64 64
GLS VD Pearson -6717 .99 1
Correlation 0™
Sig. (2-tailed) <.001 <.0
01
N 64 64 64

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tabelul 2.3- Corelatia GLS VS- GLS VD- Determinari secundare hepatice

Correlations

Determi
GL nari secundare
SVD hepatice

Pearson GLS VD 1.0 -.476
Correlation 00

Determinari - 1.000
secundare hepatice 476

Sig. (1-tailed) GLS VD . <.001
Determinari .00
secundare hepatice 0

N GLS VD 64 64

Determinari 64 64

secundare hepatice
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Tabelul 2.4- Corelatii multiple

Valoa Nivel
re serica NT- Niv seric
proBNP el 5-HIAA  serotonina
Pearson Valoare serica 1.000 22 .897
Correlation NT-proBNP 5
Nivel 5-HIAA 225 1.0 .200
00
Nivel seric .897 .20 1.000
serotonina 0
Sig. (- Valoare serica . .03 <.001
tailed) NT-proBNP 7
Nivel 5-HIAA .037 . .057
Nivel seric .000 .05
serotonina 7
N Valoare serica 64 64 64
NT-proBNP
Nivel 5-HIAA 64 64 64
Nivel seric 64 64 64
serotonina

Grading tumoral
120,00 @ Bine diferantiat
@ WModerat diferentiat
@ Slab diferentiat
° S
100,00 — Interpalation Line
-] @
@
— Sediu tumoral
\ —_
g 80.00 o ileal
I \ @ neprecizat
) @ gastric
E 50.00 @ apendicular
b= pulmonar
pancreatic
40.00 %eql
* 1]
© .
2000
o .
uls]
.00 1000.00 2000.00 3000.00 4000.00

Valoare serica NT-proBNP

Filtered by Determinari secundare hepatice variable

Figura 2.3- Corelatie multipla NT-proBNP seric- 5-HIAA urinar- Grading
tumoral- Sediu tumoral
O corelatie stransd pozitiva se poate, de asemenea, remarca intre nivelul

urinar de 5-HIAA, valoarea NT-proBNP seric, gradul de diferentiere tumorala
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scazut si prezenta unei tumori cu sediu ileal, avand ca filtru existenta determinarilor
secundare hepatice, asa cum reiese din figura 2.3.

Sumarizand, in lucrarea de fatd, valoarea medie a NT-proBNP seric,
deformarea globald longitudinald biventriculara, velocitétile sistolice (medie pentru
ventriculul stang, respectiv liberda de la nivelul inelului tricuspidian Tn cazul
ventriculului drept), reprezintd parametrii care s-au corelat cu gradul de diferentiere
tumorala redus, prezenta determindrilor secundare hepatice, sediul ileal al tumorii
primitive, precum si cu biomarkerii neuroendocrini specifici, in spetd 5-HIAA
urinar si serotonina serica (p<0.001).

Prezenta simptomatologiei specifice pentru insuficientd cardiaca (edeme
gambiere, dispnee, fatigabilitate), gradul de severitate al regurgitarii tricuspidiene
asociate sau tratamentul chimioterapic adjuvant, nu au dovedit diferente
semnificative statistic intre parametrii ecocardiografici de disfunctie subclinica

pentru pacientii din studiu.

2.5 Concluzii si contributii personale

2.5.1 Concluzii

Lucrarea de fata confirma valori mai reduse ale deformarii globale
longitudinale biventriculare, precum si ale velocitatilor sistolice medii pentru
ventriculul stdng si libere de la nivelul inelului tricuspidian pentru ventriculul drept
masurate prin tehnica Doppler tisular in cazul pacientilor cu sindrom carcinoid
comparativ cu subiectii sdnatosi de aceeasi varsta si sex (p<0.001), constituind un
argument 1n favoarea disfunctiei sistolice subclinice generatd de actiunea produsilor
de degradare tumorala.

Biomarkerul cardiac NT-proBNP este cel mai util in screening-ul
pacientilor cu diagnostic dovedit de sindrom carcinoid pentru eventuale dovezi
clinice de boald cardiacd carcinoida. Biomarkerii specifici: serotonina, acidul 5-
hidroxiindolacetic urinar, cromogranina A, sunt mandatori in ceea ce priveste
diagnosticul si monitorizarea sindromului carcinoid.

In cadrul acestui studiu am demonstrat ci parametrii ecocardiografici care
se coreleaza cel mai bine cu prognosticul rezervat al pacientilor pe termen lung sunt
: reducerea velocitatii sistolice la nivelul peretelui liber ventricular drept, cresterea

raportului E/e’, cresterea indicelui de performantd miocardicd la nivelul
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ventriculului drept; aceste caracteristici au fost asociate cu tumord primitiva
neprecizata si cu prezenta determindrilor secundare multiple, in special cu sediu
hepatic; de asemenea am demonstrat ca valoarea redusa a deformarii globale
longitudinale a ventriculului drept masurata prin ecocardiografie bidimensionala
este un parametru de prognostic negativ la acesti pacienti (p<.001).

Prezenta metastazelor hepatice este un alt element de prognostic
nefavorabil, fiind corelatd cu afectarea mai frecventd a parametrilor
ecocardiografici de ventricul drept si cu valori mai crescute de serotoninad si
cromogranina A comparativ cu cei fara determinari secundare hepatice (p<.001).

Se poate remarca de asemenea, cd localizarea ileald a tumorii primitive
insotitd de determindri secundare hepatice se asociazd mai frecvent cu scaderea
mediei velocitatilor sistolice septala si laterala de la nivelul inelului mitral, scaderea
velocitatii sistolice de la nivelul peretelui liber al ventriculului drept, cresterea
raportului E/e’ la nivel transtricuspidian si scdderea deformarii globale
longitudinale biventriculare, sugerdnd o evolutie mai rezervatd a acestor cazuri
(p<.001).

Referitor la limitele studiului, nu am reusit inrolarea unui numar mare de
subiecti care sd permitd extrapolarea rezultatelor pe loturi largi de pacienti, iar
acestia nu au fost egal repartizati din punct de vedere al clasificarii tumora cu sediu
precizat versus tumord primara neindentificata, dar acest studiu poate fi un punct
de plecare pentru eventuale trialuri clinice in viitor. Mergand pe aceleasi
considerente, nu s-a obtinut un numar echitabil de pacienti cu si fara determinari

secundare pentru a stabili cu precizie rezultatele.

2.5.2 Contributii personale

Pana la ora actuala, acesta este primul studiu din Romania care a avut ca scop

constituirea unui model predictiv de afectare cardiaca sublinicd pornind de la parametri

biochimici si ecocardiografici determinati la pacientii cu diagnostic confirmat de

sindrom carcinoid 1n vederea selectdrii cazurilor cu evolutie rapid-progresiva care

necesitd monitorizare atentd si indrumarea in timp util catre servicii specializate

inclusiv chirurgie cardiaca.

Am publicat in reviste de specialitate un caz clinic de boala cardiacd carcinoida

cu dubla afectare valvulara concomitentd triucuspidiand si pulmonard ce a necesitat
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dubla protezare biologica pornind de la o tumora neuroendocrina de ileon, complicata
cu sindrom carcinoid si cu determinari secundare multiple [17], precum si doua
substudii al actualei lucrdri cu privire la screening-ul ecocardiografic si importanta
dozarii NT-proBNP seric ca marker cu valoare predictiva pozitiva pentru progresia
catre afectare cardiaca de tip carcinoid [16], [18].

Lucrarea de fata a validat criteriile pentru diagnosticul imagistic multimodal
incluzand tehnici de ecocardiografie speciald propuse de Societatea Europeana de
Imagistica Cardiovasculara si Societatea Americand de Cardiologie, aliniindu-ne asfel
la marile centre de referinta de la nivel mondial.

Rezultatele obtinute sunt in concordantd cu cele publicate in literatura,
demonstrand astfel acuratetea tehnicii utilizate si claritatea datelor.

Tn contextul actual, studiul de fata rimane un reper cu impact viitor major,
avand ca tinta realizarea unui model predictiv de evolutie negativa pe termen mediu si
lung a pacientilor cu tumori neuroendocrine, pornind de la parametrii biochimici si
ecocardiografici, constituind o baza valoroasa pentru noi directii de cercetare si

validare pe loturi mai mari de pacienti.

14



Bibliografie

[1] Knight D.S., Grasso A.E., et al (2015) Accuracy and reproducibility of
right ventricular quantification in patients with pressure and volume overload using
single-beat three-dimensional echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 28: 363-374

[2] Adaway J.E., Dobson R., et al (2016) Serum and plasma 5-
hydoxyindolacetic acid as an alternative to 24-h urine 5-hzdroxyindolacetic acid
measurement. Ann Clin Biochem 53: 554-560

[3] Palaniswamy C., Frishman W.H., (2012) Carcinoid heart disease. Cardiol
Rev 20: 167-176

[4] Moller J.E., Connolly H.M., et al (2003) Factors associated with
progression of carcinoid heart disease. N Engl J Med 348: 1005-1015

[5] Dobson R., Burgess M.1., Banks M., et al (2013) The association of a panel
of biomarkers with the presence and severity of carcinoid heart disease: a cross-
sectional study. PloS One 8: e 73679

[6] Raja S.G., Bhattacharyya S., et al (2010) Surgery for carcinoid heart
disease: current outcomes, concerns and controversies. Future Cardiol 6: 647-655

[7] Rizvi A., Bachman D.P., et al (2015) Analysis of ventricular function by
CT. J Cardiovasc Comput Tomogr 9: 1-12

[8] Ryan R., Abbara S., et al (2008) Cardiac valve disease: spectrum of
findings on cardiac 64- MDCT. AJR Am J Roentgenol 190: W294- W303

[9] Farese J., Caudron J., et al (2011) Cardiac computed tomography in right-
sided carcinoid heart disease. Arch Cardiovasc Dis 104: 57-58

[10] Bernheim A.M., Connolly H.M., et al (2007) Carcinoid heart disease.
Prog Cardiovasc Dis 49: 439-451

[11] Pellikka P.A., Tajik A.J., etal (1993) Carcinoid heart disease. Clinical and
echocardiographic spectrum in 74 patients. Circulation 87: 1188-1196

[12] Elangbam C.S., Job L.E., et al (2008) 5-Hydroxytryptamine (5-HT)-
induced valvulopathy: compositional valvular alterations are associated with 5SHT2B
receptor and SHT transporter transcript changes in Sprague-Dawley rats. Exp Toxicol
Pathol 60: 253-262

[13] Grozinsky-Glasberg S., Grossman A.B., et al (2015) Carcinoid heart
disease: from pathophysiology to treatment- ,something in the way it moves’.
Neuroendocrinology 101: 263- 273

15



[14] Rajamannan N.M., Caplice N., et al (2001) Cell proliferation in carcinoid
valve disease: a mechanism for serotonin effects. J Heart Valve Dis 10: 827-831

[15] Patel C., Mathur M., et al (2014) Carcinoid heart disease: current
understanding and future directions. Am Heart J 167: 789-795

[16] Ileana Nitu, Ionela Baciu, Simona Galoiu, Cristina Capatana, lulia
Florentina  Burcea, Daniela Greere, Catalina Poiana: Clinical Value of NT-proBNP
and Performance Myocardial Index as an Echocardiographic Predictor of Early
Cardiac Involvement in Patients with Carcinoid Syndrome- Archives of Clinical and
Biomedical Research 6 (2022): 756-763, ISSN: 2572-9292, DOI
:10.26502/acbr.50170286 (Factor de impact 3.1)

[17] Ileana Nitu, lulia Florentina Burcea, Daniela Greere, Adina Croitoru,
Catalina Poiand: Patient with Carcinoid Syndrome and Severe Cardiac Disease with
Both Tricuspid and Pulmonary Lesions- Archives of Clinical and Medical Case
Reports 6 (2022): 562-567, ISSN: 2575-9655, DOI 10.26502/acmcr.96550518 (Factor
de impact 3.1)

[18] Ileana Nitu, Ionela Baciu, Simona Galoiu, Tulia Burcea, Catalina Poiana:
Subclinical Echocardiographic Parameters and Biomarker Approach to Characterize
the Pathophysiology of Carcinoid Syndrome- International Internal Medicine Journal
Volume 2, Issue 3 (2024): 1-8, ISSN: 2837-4835, DOI.org/10.33140/11MJ.02.03.04
(Factor de impact 1.02)

[19] Ileana Nitu, Roxana Cristina Rimbas, Livia Florentina Trasca, Anca
Andronic, Dragos Vinereanu: New Prognostic Model of In-Hospital Mortality in
Patients with Acute Heart Failure- Al 55-lea Congres National de Cardiologie
Septembrie 2016, Sinaia,

[20] Ileana Nitu: Valoarea examenului ecocardiografic in patologia
endocrind- Curs de Ecografie endocrind Modul 2, Mai 2023, UMF "Carol Davila"
Bucuresti

[21] Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired Right-
Sided Valvular Dysfunction- Al 61-lea Congres National de Cardiologie, Septembrie
2022, Sinaia

[22] Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired Right-
Sided Valvular Dysfunction- From Concept to Multimodality Imaging Approach- Mai
2022, Workshop, online

16



[23] Ileana Nitu: Povara disfunctiei cardiace- varful iceberg-ului in tumori
neuroendocrine- Curs de Endocrino-Cardiologie, Martie 2022, UMF "Carol Davila"
Bucuresti

[24] Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired Right-
Sided Valvular Dysfunction- Al 60-lea Congres National de Cardiologie, Septembrie
2021, online

17



LISTA DE LUCRARI

I Articole publicate

1. Ileana Nitu, lonela Baciu, Simona Galoiu, Cristina Capatand, Iulia
Florentina Burcea, Daniela Greere, Catélina Poiana: Clinical Value of NT-proBNP
and Performance Myocardial Index as an Echocardiographic Predictor of Early
Cardiac Involvement in Patients with Carcinoid Syndrome- Archives of Clinical and
Biomedical Research 6 (2022): 756-763, ISSN: 2572-9292, DOI
:10.26502/acbr.50170286 (Factor de impact 3.1)

2. Ileana Nitu, lulia Florentina Burcea, Daniela Greere, Adina Croitoru,
Catalina Poiand: Patient with Carcinoid Syndrome and Severe Cardiac Disease with
Both Tricuspid and Pulmonary Lesions- Archives of Clinical and Medical Case
Reports 6 (2022): 562-567, ISSN: 2575-9655, DOI 10.26502/acmcr.96550518 (Factor
de impact 3.1)

3. Ileana Nitu, Ionela Baciu, Simona Galoiu, Iulia Burcea, Catdlina Poiana:
Subclinical Echocardiographic Parameters and Biomarker Approach to Characterize
the Pathophysiology of Carcinoid Syndrome- International Internal Medicine Journal
Volume 2, Issue 3 (2024): 1-8, ISSN: 2837-4835, DOI.org/10.33140/11MJ.02.03.04
(Factor de impact 1.02)

IT Lucrari prezentate la manifestari stiintifice nationale si internationale

1. Ileana Nitu, Roxana Cristina Rimbas, Livia Florentina Trascd, Anca
Andronic, Dragos Vinereanu: New Prognostic Model of In-Hospital Mortality in
Patients with Acute Heart Failure- Al 55-lea Congres National de Cardiologie
Septembrie 2016, Sinaia,

2. Ileana Nitu: Valoarea examenului ecocardiografic in patologia
endocrina- Curs de Ecografie endocrind Modul 2, Mai 2023, UMF "Carol Davila"
Bucuresti

3. Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired
Right-Sided Valvular Dysfunction- Al 61-lea Congres National de Cardiologie,
Septembrie 2022, Sinaia

18



4. Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired
Right-Sided Valvular Dysfunction- From Concept to Multimodality Imaging
Approach- Mai 2022, Workshop, online

5. Ileana Nitu: Povara disfunctiei cardiace- varful iceberg-ului in
tumori neuroendocrine- Curs de Endocrino-Cardiologie, Martie 2022, UMF "Carol
Davila" Bucuresti

6. Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired
Right-Sided Valvular Dysfunction- Al 60-lea Congres National de Cardiologie,
Septembrie 2021, online

7. Ileana Nitu: Riscul cardiovascular la menopauza- Forumul pentru
sanatatea femeii, Octombrie 2021, online

8. Ileana Nitu: Povara disfunctiei cardiace- varful iceberg-ului Tn
tumori neuroendocrine- Workshop Tumori Neuroendocrine, Aprilie 2021, online

9. Ileana Nitu: Abordarea terapeuticda multidisciplinard a unui caz
complex de insuficienta cardiaca dreapta si sindrom carcinoid- Webinar, Aprilie 2021

10. Ileana Nitu: Boala cardiaca carcinoida- o entitate subdiagnosticata-
A IX- a Conferintd a Colegiului Medicilor din Municipiul Bucuresti, Aprilie 2021,
online

11. Ileana Nitu: Carcinoid Heart Disease- a Rare Cause of Acquired
Right-Sided Valvular Dysfunction- Curs de Endocrino-Cardiologie, Martie 2021,
UMF "Carol Davila" Bucuresti

12. Vlad George Radulescu, Anda Dumitrascu, Ileana Nitu, Daniela
Alexandrescu, Corin Badiu: A case of relapse of Graves ophthalmopathy due to an
ophthalmic herpes zoster infection in a thyroidectomized patient with multiple
comorbidities- JCEM Case Reports, 2024, Jan; 2 (Suppl 1): luad146.062, DOI:
10.1210/jcemcr/luad146.062, PMCID: PMC10784899

13. Raluca Trifanescu, Iustin-Daniel Toma, Maria-Alexandra Mohora,
lleana Popescu, Ileana Nitu, Catalina Poiana: Unexpected cause of hypertension
associated with hypokalemia- ECE 2023, Adrenal and Cardiovascular Endocrinology,
Endocrine Abstracts 90 P554, DOI: 10.1530/endoabs.90.P554

14. Diandra Carmen Giuca, Cristina Constantin Vere, Ileana Nitu,
Cristina Capatana, Ionela Baciu, Iulia Florentina Burcea, Nicoleta Baculescu, Serban
Radian, Simona Andreea Galoiu, Raluca Trifanescu, Catalina Poiana:

Echocardiographic features in patients with prolactinoma long-term treated with

19



dopamine agonists- ECE (2023), Pituitary and Neuroendocrinology, Endocrine
Abstracts (2023) 90EP851, DOI:10.1530/endoabs.90.EP851

15. lustin-Daniel Toma, Raluca Trifanescu, Maria-Alexandra Mohora,
Ionela Baciu, Nicoleta Baculescu, Iulia Florentina Burcea, Cristina Capatana, Roxana
Dusceac, Simona Andreea Galoiu, Dan Alexandru Niculescu, Ileana Nitu, Serban
Radian, Catalina Poiana: Vitamin D status and cardiovascular risk in a cohort of
acromegalic patients- ECE2023, Pituitary and Neuroendocrinology, Endocrine
Abstracts (2023) 90EP741, DOI: 10.1530/endoabs.90.EP741

16. Raluca Trifanescu, Iustin-Daniel Toma, Maria-Alexandra Mohora,
Marioara Cristina Corneci, Ileana Nitu, Nicoleta Baloseanu, Suzana Vladoiu, Sorina
Schipor, Anda Dumitrascu, Catdlina Poiand: Concomitant Graves' disease with
COVID-19 infection- ECE (2022), Thyroid, Endocrine Abstracts (2022) 81P743,
DOI: 10.1530/endoabs.81.P743

17. Alexandru Morea, Diana Lambrinoc, Ileana Nitu, lonela Florina
Baciu, Catalina Poiana: Assessing quality of life and cardio-vascular risk in patients
with acromegaly: A single tertiary center case series- ECE2021, Pituitary and
Neuroendocrinology, Endocrine Abstracts (2021) 73 AEP539,
DOI:10.1530/endoabs.73.AEP539

18. Mara Baetu, Cristina Olariu, Ileana Nitu, Gabriel Moldoveanu,
Cristina Corneci, Corin Badiu: Side-effects of calcitonin stimulation tests with calcium
gluconate- ECE (2021), Thyroid, Endocrine Abstracts (2021) 73AEP672,
DOI:10.1530/endoabs.73.AEP672

19. Catalina Poiana, Ileana Nitu, lonela Baciu: Severe Carcinoid Cardiac
Disease In A Young Patient With Neuroendocrine Tumor Of Unknown Origin- Al 18-
lea Congres European de Endocrinologie, Mai 2016, Germania, ECE 2016,
Neuroendocrinology,  Endocrine  Abstracts (2016) 41  EP748, DOIl:
10.1530/endoabs.41.EP748

20. Livia Florentina Trascd, Roxana Cristina Rimbas, Ileana Nitu,
Simona lonela Calin, Andreea Velcea, Anca Andreea Andronic, Dragos Vinereanu:
The Impact of Glycemic Variability on Mortality in Patients with Diabetes
Hospitalised with Acute Heart Failure- Circulation, 2016; 134: A13086

20



