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PREAMBUL

Ghidurile si documentele de pozitie scrise sub indru-
marea Comisiei ESC pentru Ghiduri Practice (CPG)
rezuma si evalueaza toate dovezile disponibile ale unei
anumite probleme in timpul redactarii, cu scopul de a
asista profesionistii din domeniul sanatatii in selectarea
celor mai bune strategii de management ale unui pa-
cient cu o anumita patologie, luandu-se in considerare
impactul asupra rezultatului, dar si raportul risc-bene-
ficiu al anumitor mijloace terapeutice sau de diagnos-
tic. Ghidurile si documentele de pozitie ar trebui sa
ajute profesionistii din domeniul sanatatii sa ia decizii
in practica lor de zi cu zi. Decizia finald in ceea ce pri-
veste un anumit pacient trebuie sa fie luata insa de ca-
tre personalul medical responsabil, tindind cont de pa-
rerea pacientului si a furnizorului de servicii medicale.

Membrii acestui grup de lucru au fost selectati de
catre ESC pentru a reprezenta profesionistii implicati
in ingrijirea medicala a pacientilor cu aceasta patologie.
Anumiti experti selectati din domeniu au facut o ana-
lizd amanuntita a dovezilor publicate pentru manage-
mentul (inclusiv diagnosticul, tratamentul, preventia si
reabilitarea) unei anumite afectiuni in conformitate cu
regulile CPG. S-a efectuat o evaluare critica a proce-
durilor de diagnostic si tratament, inclusiv a raportului
risc-beneficiu. De asemenea, au fost incluse estimarile
prognostice asteptate la populatii mai mari,acolo unde
au existat date.

Expertii implicati in revizuire au furnizat formulare
de declaratii pe proprie raspundere pentru toate rela-
tiille care ar putea fi percepute ca surse potentiale sau
reale ale unor conflicte de interes. Aceste formulare
pot fi gasite pe site-ul ESC (http://www.escardio.org/
guidelines). Orice schimbari in cadrul declaratiilor pe
proprie raspundere care apar in timpul perioadei de
redactare trebuie prezentate comisiei ESC si actuali-
zate. Grupul operativ a primit intregul sau sprijin fi-
nanciar din partea ESC, fara nici o implicare din partea
industriei medicale.

Comisia ESC pentru Ghiduri Practice supraveghea-
za si coordoneaza elaborarea unor noi ghiduri si docu-
mente de pozitie produse de catre grupurile operative,
grupuri de experti sau conferinte de consens. Comisia
ESC este, de asemenea, responsabila pentru procesul
de avizare al acestor documente. Documentele sunt
supuse unor ample examinari de catre CPG si experti
din exterior. Dupa aceste revizuiri documentele sunt
aprobate de catre toti membrii grupului operativ. Do-
cumentul final este aprobat de catre CPG pentru a fi
publicat in Jurnalul European de Cardiologie. Documen-
tele CPG au fost elaborate dupa o analiza atenta a cu-
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nostintelor stiintifice si medicale si dovezilor disponi-
bile la momentul respectiv.

Elaborarea de documente CPG acopera nu numai in-
tegrarea celor mai recente cercetari cat si dezvoltarea
de instrumente de educatie si programe de implemen-
tare pentru recomandari. Cu scopul de a implementa
aceste documente, sunt produse ghiduri de buzunar,
diapozitive de sinteza si o versiune electronica pentru
aplicatii digitale (smartphone etc.), precum si alte in-
strumente educationale in functie de subiect. Aceste
versiuni sunt prescurtate i, prin urmare, daca este ne-
cesar, trebuie consultata versiunea integrala, care este
disponibila gratuit pe website-ul ESC. Societatile Nati-
onale de Cardiologie ale ESC sunt incurajate sa apro-
be, sa traduca si sa implementeze toate documentele
CPG (ghiduri si documente de pozitie). Sunt necesare
programe de implementare deoarce s-a demonstrat ca
rezultatul bolii poate fi influentat ih mod favorabil de
aplicatia minutioasa a recomandarilor clinice.

Pentru a verifica daca practica din viata reala de zi cu
zi se suprapune recomandarilor ghidurilor este nece-
sara efectuarea de sondaje si crearea de registre care
completeaza astfel cercetarea clinica, scrierea ghiduri-
lor, diseminarea si implementara acestora in practica
clinica.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati
sa ia pe deplin in considerare ghidurile CPG si docu-
mentele de pozitie atunci cand Tsi exercita judecata
clinica, precum si in stabilirea si punerea in aplicare
a masurilor de preventie, diagnostic si tratament. Cu
toate acestea, documentele CPG nu anuleaza in nici
un fel responsabilitatea individuala a profesionistilor
din domeniul sanatatii sa ia decizii adecvate si precise
tindnd cont de starea de sanatate a fiecarui pacient,
dar si tinand cont, de dorinta acestuia si/sau a furnizo-
rului de servicii de sanatate daca este necesar. Este de
asemenea, responsabilitatea personalului medical de a
verifica normele si reglementarile medicamentelor si
dispozitivelor medicale la momentul prescrierii.

I.INTRODUCERE

Progresele terapeutice au dus la imbunatatirea supra-
vietuirii pacientilor cu cancer, insa au crescut de ase-
menea morbiditatea §i mortalitatea datorita efecte-
lor adverse ale tratamentului'?. Bolile cardiovascula-
re (BCV), constituie unele dintre cele mai frecvente
efecte adverse, existand in acest sens preocupare tot
mai mare asupra acestui aspect care poate determina
morbiditate prematura si deces in randul pacientilor
bolnavi de cancer’. Afectarea cardiovasculari poate fi
rezultatul toxicitatii cardiovasculare, care implica efec-
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te directe ale tratamentului cancerului asupra functiei
si structurii cardiace, sau se poate datora dezvoltarii
accelerate a BCV, in special in prezenta factorilor de
risc cardiovasculari traditionali*.

Cu toate ca domeniul cardio-oncologiei primeste
din ce in ce mai multa atentie in ultimii ani, multe as-
pecte ale BCV induse atat de radioterapie cat si de
chimioterapie sunt inci insuficient elucidate. In plus, in-
capacitatea de a anticipa consecintele pe termen lung
ale tratamentului cancerului, referitoare la efectele se-
cundare cardiovasculare asociate, duc la sub- sau su-
pradiagnosticarea BCV, uneori rezultatul asociindu-se
esecului de a preveni evenimentele adverse, iar alteori
intreruperii inadecvate a unui potential tratament anti-
canceros salvator de vieti.

Problema complexa a BCV aparute consecutiv tra-
tamentului anticanceros necesita crearea unor echipe
multidisciplinare care implica specialisti in cardiologie,
oncologie si alte domenii inrudite. Interesul comun
pentru a oferi ingrijire optima pacientilor cu cancer si
supravietuitorilor de cancer este o motivatie impor-
tanta pentru alcatuirea echipelor de cardio-oncolo-
gie. Cu toate acestea, gradul de ingrijire si interactiu-
nea dintre disciplinele implicate nu a fost inca definit.
Complexitatea intrebarilor clinice care urmeaza si fie
abordate de catre cardio-oncologi va necesita defini-
rea unei curricule menite sa descrie cunostintele si
aptitudinile necesare pentru a oferi ingrijire optima si
a unui cadru spitalicesc in care acesti experti sa isi des-
fasoare activitatea. Aceste echipe cardio-oncologice ar
trebui, de asemenea, sa fie implicate in monitorizarea
pe termen lung a supravietuitorilor bolii canceroase,
care au un potential de complicatii cardiovasculare cu
debut tardiv. De asemenea, trebuie supravegheata dez-
voltarea unor potentiale medicamente noi, cu eventu-
ale efecte cardiotoxice, precum si evaluarea severitatii
evenimentelor cardiace legate de aceste medicamente.

Acest document analizeaza diferitele etape ale mo-
nitorizarii cardiovasculare si luarea deciziilor inainte,
in timpul si dupa tratamentul cancerului, cu potentiale
sale efecte adverse cardiovasculare. Cu toate ca acest
document nu reprezinta formal un ghid de practica cli-
nica, el Tsi propune sa sprijine profesionistii implicati in
tratamentul pacientilor cu cancer si a supravietuitori-
lor acestuia, prin furnizarea unui consens de expertiza
in ceea ce priveste standardele curente de ingrijire.

In general, complicatiile cardiovasculare ale trata-
mentului cancerului pot fi impartite in 9 categorii prin-
cipale, care sunt discutate in acest document:

¢ Disfunctia miocardica si insuficienta cardiaca (IC);

® Boala arterelor coronare (BAC);
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® Valvulopatii;

® Aritmii, in special cele induse de medicamente
care alungesc intervalul QT;

® Hipertensiunea arteriala;

e Boala tromboembolica;

® Boala vasculara periferica si accidentul vascular
cerebral;

® Hipertensiunea pulmonara;

® Complicatiile pericardice.

Documentul Societatii Europene de Cardiologie (ESC) cu
privire la tratamentul cancerului si a toxicitatii cardiovasculare

2. COMPLICATIILE
CARDIOVASCULARE ALE TERAPEI
CANCERULUL: FIZIOPATOLOGIE $SI
MANAGEMENT

2.1 Disfunctia miocardica si insuficienta
cardiaca

2.1.1 Fiziopatologie si prezentare clinica

Disfunctia miocardica si IC sunt cele mai ingrijora-
toare complicatii cardiovasculare ale terapiilor anti-
canceroase $i pot cauza cresterea morbiditatii si mor-
talitatii. Este necesara o stransa colaborare intre spe-
cialistii implicati in tratamentul pacientilor cu cancer
pentru a preveni si a gestiona toxicitatea cardiovas-
cularg, fara a compromite tratamentul pentru cancer,

Tabelul I. Incidenta disfunctiei ventriculare stingi asociata cu medicatia chimioterapica'®?'

Agent chimioterapic

Incidenta (%)

Antracicline (dependente de doza)

Doxorubicina (Adriamicina)

400 mg/m? 3-5
550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18-48
Idarubicina (>90 mg/m?) 5-18
Epirubicina (>900 mg/m?) 0,9-11,4
Mitoxantrona >120 mg/m? 2,6
Antracicline lipozomale (>900 mg/m?) 2
Agenti alchilanti

Ciclofosfamida 7-28
Ifosfamida

<10 g/m? 0,5
12,5-16 g/m? 17
Antimetaboliti

Clofarabina 27
Agenti antimicrotubuli

Docetaxel 2,3-13
Paclitaxel <I
Anticorpi monoclonali

Trastuzumab 1,7-20,128°
Bevacizumab 1,6-414°
Pertuzumab 0,7-1,2
Inhibitori de tirozin-kinaza

Sunitinib 2,7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Imatinib mesilat 0,2-2,7
Lapatinib 0,2-1,5
Nilotinib |
Inhibitori de proteazomi

Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Altele

Everolimus <l
Temsirolimus <I

* Cand este utilizat in combinatie cu antracicline i ciclofosfamida;

® La pacientii care primesc concomitent antracicline
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Tabelul 2. Factori de risc asociati cu toxicitate cardio-
vasculara in urma tratamentului cu antraciclinea
Factori de risc
® Doza cumulativa
® Sexul feminin
® Varsta
- >65 ani
- Populatia pediatrica (<18 ani)
¢ Insuficienta renala
® Radioterapie concomitenta sau precedenta care implica cordul
¢ Chimioterapie concomitenta
- agenti alchilanti sau antimicrotubuli
- imunoterapia si terapia tinitita
® Afectiuni preexistente
- boli cardiace ce asociaza stres parietal al peretelui
- hipertensiunea arteriala
- factori genetici

* Antracicline (daunorubicind, doxorubicina, epirubicing, idarubicind) sau antracenedione
(mitoxantrond).

cu scopul maximizarii rezultatelor legate de siguranta
pacientului®. Momentul in care toxicitatea cardiovas-
culara se manifesta din punct de vedere clinic varia-
za substantial; unele tratamente pentru cancer induc
efecte secundare care apar precoce dupa expunere
si, prin urmare, pot afecta negativ mentinerea terapiei
oncologice, iar altele genereaza leziuni cardiace care
se manifesta clinic dupa cativa ani. In plus, anumite me-
dicamente pentru cancer in special antraciclinele, pot
induce remodelare cardiaca progresiva ca o consecinta
tardiva a lezarii miocitelor, ceea ce conduce cu timpul
la cardiomiopatie, in timp ce altele cauzeaza disfunctie
cardiaca tranzitorie fara consecinte pe termen lung.

Aprecierea prognosticului cardiovascular pe termen
lung este o provocare, deoarece pacientii cu cancer
primesc de obicei mai multe medicamente oncologice
si, uneori, radioterapie, cu potentiale efecte cardiotoxi-
ce datorita diferitelor modalitati terapeutice®.

Disfunctia de ventricul stang (VS) si insuficienta car-
diaca (IC) sunt efecte secundare relativ frecvente si
grave ale terapiei oncologice. Copiii si adolescentii su-
pravietuitori de cancer, tratati cu antracicline si/sau ra-
dioterapie mediastinala, au un risc de |5 ori mai mare
de a dezvolta IC comparativ cu grupul martor’.

La pacientii varstnici, cu factori de risc cardiovas-
culari preexistenti, riscul de a dezvolta IC pe termen
scurt este, de asemenea, crescut. De exemplu, supra-
vietuitorii limfomului non-Hodgkin agresiv au o inci-
denta de 17% de a dezvolta IC manifesta dupa 5 ani®.

De asemenea, creste gradul de constientizare cu
privire la aparitia disfunctiei de VS sau IC cauzate de
inhibitori ai tirozin-kinazei (TKIs), in special la pacientii
cu cancer si cu factori de risc cardiovasculari preexis-
tenti’.
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Tabelul | ofera o privire de ansamblu asupra inci-
dentei disfunctiei de VS in functie de diferitele medica-
mente oncologice.

2.1.1.1 Antraciclinele

Antraciclinele au eficacitate inalta in tratamentul
tumorilor solide si hematologice maligne, iar evitarea
utilizarii acestora din cauza ingrijorarilor cu privire la
efectele negative asupra cordului poate avea un im-
pact negativ asupra prognosticului?**. Pe de alta par-
te, antraciclinele pot cauza leziuni cardiace ireversibile
care, in schimb, afecteaza prognosticul pacientului?*. De
exemplu, Doxorubicina este asociata cu o incidenta de
5% a IC cand este atinsa o doza cumulativa de 400 mg/
m?, iar dozele mai mari duc la o crestere exponentiala
a riscului, pana la 48% in cazul dozelor de 700 mg/m? '°.
Cu toate acestea, exista o variabilitate considerabila in
randul pacientilor in ceea ce priveste susceptibilitatea
lor la antracicline. Desi multi tolereaza doza standard
de antracicline fara aparitia complicatiilor pe termen
lung, la alti pacienti toxicitatea cardiovasculara legata
de tratament poata sa apara chiar dupa administrarea
primei doze®.

Mecanismul fiziopatologic cel mai frecvent acceptat
in ceea ce priveste toxicitatea cardiovasculara indusa
de antracicline este ipoteza stresului oxidativ. Aceasta
teorie sugereaza faptul ca membrana cardiomiocitelor
este alterata odata cu eliberarea speciilor reactive de
oxigen, precum si in urma peroxidarii lipidice. Au fost
sugerate si alte mecanisme care ar juca un rol in acest
fenomen?*3'.

Toxicitatea cardiovasculara cauzata de antracicline
poate fi acuta, precoce sau tardiva’>*. Toxicitatea car-
diovasculara precoce este caracterizata frecvent prin
aritmii supraventriculare, disfunctie tranzitorie de VS
si modificari electrocardiografice (ECG), apare la 1%
dintre pacienti imediat dupa perfuzie si este, de obi-
cei, reversibila. Disfunctia cardiaca acuta poate reflecta
insd o leziune miocitara care poate conduce ulterior,
mai devreme sau mai tarziu, la toxicitate cardiovascu-
lara. Nu exista strategii dovedite care sa identifice daca
disfunctia cardiaca este reversibila sau progresiva; cu
toate acestea, cresterea titrului biomarkerilor cardiaci
poate reprezenta o modalitate de identificare a paci-
entilor cu risc de toxicitate cardiovasculara pe termen
lung.

Efectele adverse precoce apar in cursul primului an
de tratament, in timp ce efectele secundare tardive se
manifesta dupa mai multi ani, in medie, dupa 7 ani de
tratament®**. La pacientii tratati cu doze uzuale de an-
tracicline si cu varsta de peste 65 de ani, rata de apari-
tie a IC poate ajunge la 10%'°.
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Aceasta clasificare (precoce si tardiva) se bazea-
za pe studii retrospecive in care declinul fractiei de
ejectie a VS (FEVS) a fost determinat fie dupa dez-
voltarea IC, fie dupa evaluari aleatorii la copiii sau
adolescentii cu cancer. Un studiu recent efectuat de
Cardinale et al.’¢, care a inclus 2625 de pacienti, si a
avut o medie de urmarire de 5,2 ani, a aratat o in-
cidenta globala a toxicitatii cardiovasculare dupa tra-
tamentul cu antraciclina de 9%, 98% dintre aceste
cazuri aparand in cursul primului an si fiind asimpto-
matici. Toxicitatea cardiovasculara indusa de antraci-
cline este, cel mai probabil, un fenomen caracterizat
printr-un declin progresiv a FEVS. Multi pacienti afec-
tati pot fi initial asimptomatici, manifestarile clinice pu-
tand aparea la cativa ani mai tarziu, de multe ori in
contextul altor factori declansatori, ceea ce ar putea
indica faptul ca antraciclinele afecteaza in mod negativ
mecanismele compensatorii®’.

Mai mult decat atat, in cazul in care disfunctia car-
diaca asociata antraciclinelor este depistata precoce
si tratata cu medicatie specifica insuficientei cardiace,
pacientii au frecvent o recuperare functionala buna. Pe
de alta parte, daca pacientii sunt diagnosticati tardiv in
raport cu debutul disfunctiei miocardice, IC este de
obicei dificil de tratat®. Factorii de risc asociati toxi-
citatii cardiovasculare la antracicline includ: dozele cu-
mulative maxime, regimul de perfuzie si orice conditie
care creste susceptiblitatea cardiaca, inclusiv boli car-
diace preexistente, hipertensiunea arteriala, folosirea
concomitenta a altor chimioterapice sau radioterapie
mediastinald, precum si varsta peste 65 ani'’. Cordul
in curs de dezvoltare este, de asemenea vulnerabil, iar
copiii i adolescentii in tratament cu antraciclina au un
risc foarte ridicat de toxicitate cardiovasculara® (Ta-
belul 2). La pacientii cu unul sau mai multi factori de
risc pentru toxicitate cardiovasculara legata de antra-
cicline, curba doza cumulativa versus cardiotoxicitate
este deplasata la stanga, acesti pacienti trebuind a fi
monitorizati cu atentie, sau necesitind luarea in consi-
derare a utilizarii altor agenti chimioterapici.

2.1.1.2 Alte chimioterapice conventionale

Alte chimioterapice conventionale care pot induce
disfunctie miocardica si IC sunt ciclofosfamida, cispla-
tinul, ifosfamida si taxanii (paclitaxel si docetaxel). To-
xicitatea cardiovasculara asociata ciclofosfamidei este
relativ rara si este observata la pacientii care primesc
doze mari, peste 140 mg/kgcorp, inaintea transplantu-
lui de maduva osoasa®. IC apare, de obicei, in primele
zile de la administrarea chimioterapiei, iar factorii de
risc includ doza maxima in bolus, varsta inaintata, te-
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rapia combinata cu alte medicamente de cancer si ira-
dierea mediastinala asociata*'. Anumiti agenti alchilant;
similari ciclofosfamidei, precum cisplatinul si ifosfamida,
cauzeaza rar |C datorita mai multor efecte patologice,
printre care si ischemia miocardica. In plus, chimiote-
rapia bazata pe cisplatin necesita administrarea unui
volum intravenos inalt. Aceasta suprasarcina de volum
la pacientii cu disfunctie miocardica preexistenta, mai
degraba decat toxicitatea directa a acstor medicamen-
te, este adesea cauza declansatoare a primului sau a
episoadelor recurente de insuficienta cardiaca.

Docetaxel, medicament frecvent utilizat in cancerul
de san, inainte sau dupa antracicline, alaturi de ciclofo-
sfamida sau trastuzumab, de asemenea, par sa creasca
incidenta IC; cu toate acestea, contributia individuala
a fiecarui agent chimioterapic in schemele multidrog
este adesea dificil de evaluat®. Unele rapoarte suge-
reaza faptul ca taxanii ar putea fi mai siguri la pacientii
cu disfunctie preexistenta de ventricul stang, la care
ar trebui evitate antraciclinele,” insa riscurile absolute
ale toxicitatii cardiovasculare legate de taxani raman
necunoscute. Cu toate acestea, exista o dezbatere
considerabila in ceea ce priveste pacientii cu cancer
de san, pentru care adevaratele beneficii ale utilizarii
antraciclinelor versus taxani nu sunt atat de clare, pre-
cum sunt deja dovedite in alte tipuri de cancere (lim-
foame, sarcoame). Evaluarea raportului risc-beneficiu
ar trebui sa cuprinda atat factorii de risc individuali ai
pacientului cat si potentiala eficacitate bazata pe carac-
teristicile tumorii.

2.1.1.3 Imunoterapia si terapia tintitd.

Recent, imunoterapia si terapia tintita au dus la o
crestere substantiala a eficacitatii medicamentelor im-
potriva cancerului. Inhibarea receptorului 2 al factoru-
lui uman de crestere epidermal (HER-2) semnalizat fie
cu anticorpi [trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-
emtansine (T-DMI)] sau TKIls (lapatinib) a imbunatatit
rezultatele la pacientii cu cancer de sin HER-2-pozitiv,
atunci cand este utilizat impreund cu chimioterapia*.
Initial, intr-un studiu privind cancerul de san metastatic,
administrarea concomitenta trastuzumab si antracicli-
ne s-a asociat cu o cardiotoxicitate inalta*. Addugarea
trastuzumabului dupa antracicline sau folosirea unui
regim chimioterapic fara antracicline a redus substan-
tial frecventa IC clinic manifesta. Pe baza mai multor
studii pe scara larga in ceea ce priveste tratamentul
adjuvant in cancerul de san, toate evaluand prospectiv
efectele secundare cardiace, frecventa disfunctiei car-
diace a fost cuprinsa intre 7-34%, iar rata IC [New York
Heart Association (NYHA) Il sau IV] intre 0-4%. Riscu-
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rile relative pentru disfunctia cardiaca si IC au fost de
5% si, respectiv 1%*.

Aceste date indica faptul ca administrarea anterioa-
ra sau concomitenta de antracicline creste substantial
toxicitatea cardiovasculara la trastuzumab. Cu toate
acestea, in studiile mentionate mai sus, pacientii au fost
relativ tineri (varsta medie de 50 de ani) si au avut o
functie cardiaca normala sau aproape normala (de obi-
cei, FEVS >50%), fara boala cardiaca preexistenta sem-
nificativa. Riscul toxicitatii cardiovasculare la trastuzu-
mab la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente este
necunoscut. De asemenea, acest lucru ar putea explica
de ce unii investigatori au constatat rate mai mari ale
efectelor secundare cardiovasculare in registre.

Intr-un studiu retrospectiv international bazat pe
Clasificarea Internationala a Maladiilor pe coduri (fara
a avea acces la date privind FEVS), incidenta cumulativa
a compozitului format din disfunctia cardiaca si IC, la
pacientii tratati cu antracicline sau trastuzumab a fost
de 6,2% si 20,1% la | an si, respectiv 5 ani*. Nu a fost
observata o crestere similara, in timp, a toxicitatii car-
diovasculare in studiile bazate pe trastuzumab ca tra-
tament adjuvant in cancerul de san; intr-adevar, a fost
depistat un risc scazut de toxicitate cardiovasculara
dupa terminarea tratamentului cu trastuzumab*-'. Da-
tele despre urmarirea pe termen lung (pana la 10 ani) a
pacientilor sunt linistitoare in ceea ce priveste absenta
debutului tardiv a IC la pacientii cu risc cardiovascular
scazut in tratament cu trastuzumab*-'. Spre deosebire
de antracicline, toxicitatea cardiovasculara la tratuzu-

mab se manifestd, in mod tipic, in timpul tratamentului.

Acest lucru a dus la implementarea diferitelor proto-
coale de supraveghere a toxicitatii cardiovasculare, ce
variaza in functie de tari si centru. In general, toxicita-
tea cardiovasculara asociata trastuzumabului nu este
considerata a fi cumulativa si dependenta de doza, desi
a fost raportata o rata dubla a disfunctiei de VS, atunci
cand pacientii au fost tratati timp de 24 luni, fata de
standardul de 12 luni®. Disfunctia de VS si IC indusa
de trastuzumab sunt, de obicei, reversibile o data cu
intreruperea acestuia si/sau cu tratament specific al
IC2. Mecanismele inducerii toxicitatii cardiovasculare
de catre medicamentele anti-HER-2 includ modificari
structurale si functionale la nivelul proteinelor con-
tractile si al mitocondriilor, insa rareori duc la moartea

celulei, explicand astfel potentialul de reversibilitate®*>*.

Factorii de risc ai toxicitatii cardiovasculare induse de
medicamente anti-HER-2 includ expunerea anterioara
la antracicline, intervalul de timp scurt (3 saptamani
fata de 3 luni) intre antracicline si tratamentul anti-
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HER-2, hipertensiunea arteriala preexistenta, FEVS
scazuta si varsta inaintata®®.

Una dintre implicatiile clinice cele mai relevante
ale toxicitatii cardiovasculare induse de trastuzumab
este Intreruperea tratamentului, care este asociata cu
o crestere a recurentei cancerului®. La pacientii cu
cancer de san HER-2 pozitiv ce primesc tratament
adjuvant cu trastuzumab, toxicitatea cardiovasculara
a fost cel mai frecvent motiv al interuperii tratamen-
tului la 13,5% dintre pacienti (30% pentru IC si 70%
pentru declinul asimptomatic al FEVS). Tratamentul a
fost oprit atunci cand pacientii au dezvoltat IC sau (la
pacienti asimptomatici) cind FEVS a scazut sub 45% in
majoritatea studiilor bazate pe trastuzumab in trata-
mentul cancerului de san*2. Nu existd studii randomi-
zate care sa demonstreze ca medicamentele folosite
in IC vor imbunatatii functia cardiaca la pacientii cu
disfunctie cardiovasculara indusa de trastuzumab. Cu
toate acestea, disfunctia cardiaca indusa de trastuzu-
mab este probabil sa se imbunatateasca atunci cand
acesti pacienti sunt tratati cu inhibitori ai enzimei de
conversie ai angiotensinei (IECA)**3,

Riscul toxicitatii cardiovasculare al altor terapii tin-
tite anti HER-2 (lapatinib, partuzumab si T-DMI) pare
similar cu cel la trastuzumab. intr-un studiu vast ce
compara eficacitatea trastuzumabului ca monoterapie
versus trastuzumab si lapatinib la 8000 de femei cu o
medie a urmaririi de 4,5 ani, incidenta toxicitatii car-
diovasculare a variat intre 2-5%, iar 2-3% dintre femei
au dezvoltat IC. In acest studiu, unde functia cardiaca
a fost evaluata prospectiv si comparativ cu momentul
initial, au fost utlizate scheme moderne de chimiotera-
pie adjuvanta sau neoadjuvants, inclusiv antracicline la
peste 70% dintre pacienti. Riscul cardiotoxicitatii indu-
se de T-DMI si pertuzumab, de asemenea, pare sa fie
similar cu trastuzumab, desi date prospective din studii
largi, adjuvante nu sunt inca disponibile®®*’.

2.1.1.4 Inhibarea factorului de crestere al endoteliului

vascular

Pacientii diagnosticati cu unul sau mai multe tipuri
de cancere solide beneficiaza de inhibarea semnalelor
factorului de crestere al endoteliului vascular (VEGF),
insa unii dintre inhibitorii VEGF pot cauza efecte ad-
verse cardiace reversibile sau ireversibile, in special
atunci cand sunt utilizati impreuna sau dupa chimi-
oterapiile conventionale. Intr-un studiu vast, in care
functia cardiaca a fost evaluata prospectiv, anticorpul
anti-VEGF bevacizumab folosit dupa chimioterapie a
indus disfunctie cardiaca la 2% dintre pacienti si IC
(clasa Il sau IV NYHA) la 1% dintre pacienti¢. In mod
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similar, toxicitatea cardiovasculara a fost descoperita
si la inhibitorii de tirozin-kinaza sunitinib, pazopanib si
axitinib. Aceste medicamente induc disfunctie cardiaca
la 3-15% dintre pacienti si IC simptomatica la |-10%
dintre pacienti®"¢*. Alti inhibitori anti-VEGF, cum ar fi
sorafenib si vandetanib induc, de asemenea, disfunctie
cardiaca, insa lipsesc date prospective din studii clinice
mari. O meta-analiza recenta a evaluat riscul IC con-
gestiva la toti inhibitorii de tirozin-kinaza ai receptori-
lor VEGF aprobati de Food and Drug Administration. Au
fost inclusi un numar total de 10647 de pacienti din
2| de studii randomizate de faza Il si lll care erau in
tratament cu inhibitorii aprobati (sunitinib, sorafenib,
pazopanib, axitinib, vandetanib, cabozanitinib, ponatinib
si regorafenib).

S-a observat o crestere semnificativa de 2,69 ori a
riscului tuturor gradelor de IC congestiva o data cu
folosirea inhibitorilor tirozin-kinazici ai VEGF compa-
rativ cu lotul martor ce nu primea aceste medicamen-
te. Cu toate acestea, riscul de a dezvolta |C severa nu
a fost crescut semnificativ. Riscul folosirii inhibitorilor
tirozin-kinazici specifici (axitinib) a fost similar cu cel
al inhibitorilor tirozin-kinazici nespecifici (sunitinib, so-
rafenib, vandetanib si pazopanib)®.

Inhibitorii de VEGF cauzeaza, de asemenea, hiper-
tensiune arteriala severa, afectand astfel functia car-
diaca®. Multe dintre medicamentele anti-VEGF inhiba
mai multe cai de semnalizare, iar identificarea meca-
nismului fiziopatologic care provoaca cardiotoxicitate
poate fi o provocare (a se vedea Tabelul 3 si sectiunea
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2.5)¥7%8, Prognosticul pacientilor ce experimenteaza
toxicitate cardiovasculara cu aceste medicamente este
dificil de evaluat, deoarece majoritatea substantelor
sunt utilizate la pacienti cu boala metastatica si speran-
ta de viata limitata. Cu toate acestea, se poate specula
ca, daca hipertensiunea arteriala este controlata de-a
lungul tratamentului, incidenta IC poate fi redusa. In
mod similar, in cazul in care se dezvolta disfunctie car-
diaca, aceasta poate fi reversibila la un numar mare de
pacienti cu medicatie adecvata si intensiva a IC®.

2.1.1.5 Inhibarea BCR-ABL kinazei

Inhibarea BCR-ABL kinazei de catre molecule mici
precum imatinib a Tmbunatatit profund prognosticul
pacientilor cu mai multe forme de leucemie cronica
si unele forme de tumori stromale gastrointestinale.
Desi rapoartele initiale au semnalat un risc de toxici-
tate cardiovasculara la imatinib, analizele unor cohorte
mari nu au confirmat aceste date”. De asemenea, s-a
demonstrat o asociere cu evenimentele cardiovascula-
re a noilor inhibitori ai BCR-ABL, precum nilotinib sau
polatinib™73,

2.1.1.6 Inhibitorii de proteazom

Inhibitorii de proteazom reprezinta o linie de tra-
tament relativ noua in mielomul multiplu. Borfezomil
si carfilzomib sunt cele 2 medicamente disponibile
care ar putea provoca disfunctie cardiaca. Proteazomii
(complexe de proteine responsabile pentru degrada-
rea proteinelor disfunctionale sau care nu mai sunt ne-
cesare) au o functie importanta de intretinere la nive-

Tabelul 3. Factori de risc asociati cu toxicitate cardiovasculara indusa de compusi anti-HER?2 si inhibitori de VEGF*"2

Factori de risc

Compusi anti-HER2

- Anticorpi ® Tratament precedent sau concomitent cu antracicline (duratd scurtd de timp intre trata-
- Trastuzumab mentul cu antracicline si anti-HER2);
- Pertuzumab ® Varsta (>65 ani);
- T-DMI ® IMC mare >30 kg/m?
¢ Disfunctie deVS precedenta;
- Inhibitori de tirozin-kinaza ® Hipertensiune arteriala;
- Lapatinib ® Radioterapie precedenta.
Inhibitori de VEGF
- Anticorpi Insuficientd cardiaca preexistents;
- Bevacizumab ® Boala coronariana severa;
- Ramucirumab ® Valvulopatie stanga (regurgitare mitrald);
® Cardiopatie ischemica cronica;
L]

Tratament precedent cu antracicline

- Inhibitori de tirozin-kinaza

- Pazapanib
- Axitinib
- Neratinib
- Afatinib
- Sorafenib
- Dasatinib

Hipertensiune arteriala;
- Sunitinib ® Boala cardiaca preexistenta.
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lul cardiomiocitelor. Astfel, o data cu alterarea acestei
functii ne putem astepta la disfunctie cardiaca sau la
alte probleme cardiace’. Incidenta IC indusa de bor-
tezomib este relativ scazuta (pana la 4%) comparativ
cu carfilzomib, desi este uneori agravata de utilizarea
concomitenta a steroizilor”’. Carfilzomib este un inhi-
bitor de proteozom mai potent si ireversibil, iar date
preliminare sugereaza un risc substantial mai mare de
a dezvolta IC (pana la 25%)787°.

2.1.1.7Radioterapia

Incidenta reala a cardiotoxicitatii induse de radio-
terapie este dificil de evaluat din mai multe motive.
Printre acestea se numara durata lunga de timp dintre
expunere si manifestarea clinica a bolii cardiace, utiliza-
rea chimioterapiei cardiotoxice concomitente, imbu-
natatirea continuad a tehnicilor de radioterapie, modi-
ficari in randul populatiei tratate si esecul de a atribui
boala cardiaca expunerii anterioare la radiatii, in ciuda
cresterii gradului de constientizare a medicilor cardio-
oncologi de reactiile pe termen lung ale radioterapiei.

Unele studii au aratat un risc relativ de evenimente
cardiovasculare fatale intre 2,2 si 12,7 la supravietui-
torii de limfom Hodgkin si intre | si 2,2 la pacientii cu
cancer mamar®?®' [ Riscul absolut de mortalitate cres-
te de la 9,3 la 28 raportat la 10 000 de persoane pe
durata a 10 ani de urmarire®. Printre supravietuitori,
riscul de insuficienta cardiaca a crescut de 4,9 ori®'.

La pacientii cu cancer de san tratati in epoca |980-
2000, riscul de cardiotoxicitate a fost maxim la pacien-
tii tratati atdt cu radioterapie cit si cu chimioterapie
cardiotoxica in special la nivelul sanului stang, sugerand
un efect sinergic asupra riscului cardiac®. Fibroza in-
terstitiala miocardica marcata este comuna in cardio-
toxicitatea indusa de radioterapie, cu leziuni variabile
in ceea ce priveste volumul si distributia lor®’. La 1820
de supravietuitori adulti cu cancer n copilarie (varsta
medie de 31 de ani si timp mediu de la diagnostic de
23 ani), consecutiv chimioterapiei cu antracicline (n =
1050), radioterapiei toracice (n = 306) sau ambelor (n
= 464),22% dintre supravietuitori expusi doar la radio-
terapie au avut dovezi de disfunctie diastolica si 27,4%
au aratat o reducere a capacitatii de efort, exprimata
prin reducerea distantei de mers <490 m la testul de
mers de 6 min®.

Disfunctia sistolica este observata, in general, atunci
cand radioterapia este combinata cu antracicline. In-
suficienta cardiaca poate fi agravata de radioterapie.
Valvulopatiile si boala coronariana indusa de tratamen-
tul chimioterapic poate apare si evolua dupa ani de la
debutul tratamentului.
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2.1.2 Diagnostic si management terapeutic

2.1.2.1 Screening, riscul de stratificare si strategii de de-

tectarea precoce

Primul pas pentru a identifica pacientii cu risc cres-
cut de cardiotoxicitate consta intr-o evaluare initiala
atenta a factorilor de risc cardiovasculari (Tabelul 4).
Un numar limitat de studii au generat scoruri de risc
pentru diferite cohorte de pacienti oncologici**#. Cu
toate acestea, nici unul dintre aceste scoruri de risc
nu a fost validat prospectiv si este necesara judecata
clinica in evaluarea riscului la nivel individual. Evaluarea
riscurilor ar trebui sa includa istoricul, examinarea cli-
nica si evaluarea initiala a functiei cardiace. Biomarke-
rii cardiaci reprezentati de peptidele natriuretice sau
de troponine poti fi luati in considerare, de preferinta,
folosind acelasi tip de test atat la inceputul cat si in
timpul masuratorilor de urmarire, pentru a creste va-
loarea comparatiei. Este importanta detectarea ano-
maliilor cardiace subclinice, care pot influenta deciziile
clinice cu privire la alegerea chimioterapiei, indicatia
pentru cardioprotecte sau rata de monitorizare a paci-
entului, de exemplu, in situatia existentei unei disfunctii
asimptomatice de VS.

In cele din urmi, evaluarea initiald a factorilor de
risc cardiovasculari permite interpretarea corespunza-
toare a rezultatelor ulterioare si identificarea modi-
ficarilor din timpul monitorizarii periodice. Evaluarea
initiala a riscului este adesea efectuata de catre echipa
de oncologie, dar evaluarea cardiologica este reco-
mandata la pacientii cu risc ridicat. Riscul crescut poate
fi determinat in functie de numarul factorilor de risc si
de severitatea acestora. Pacientii cu risc crescut de a
dezvolta cardiotoxicitate ar trebui sa fie examinati de
un cardiolog cu experienta in acest domeniu sau, daca
este necesar, de catre o echipa de specialisti cardio-
oncologi.

Strategia pentru screening-ul si detectarea cardio-
toxicitatii include imagistica cardiaca (ecocardiografie,
imagistica nucleara, rezonanta magnetica cardiaca) si
biomarkerii (troponinele, peptidele natriuretice) (vezi
Tabelul 6).

Alegerea modalitatilor depinde de expertiza locala
si de disponibilitate, precum si de cateva principii im-
portante de baza, ar trebui sa fie luate in considerare:

I. Aceeasi modalitate imagistica diagnostica si/sau

acelasi test biomarker ar trebui sa fie utilizate
pentru screening-ul initial si continuat pe tot par-
cursul tratamentului. Comutarea intre modalitat;
sau analize este puternic descurajata.

2. Modalitatile si testele cu cea mai buna reproduc-

tibilitate sunt de preferat.
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3.Testele imagistice care furnizeaza informatii clinice
suplimentare relevante sunt preferate, de exem-
plu legate de functia ventriculului drept, evaluarea
presiunilor pulmonare, functia valvulara, evaluarea
pericardului.
4. Se prefera imagistica de nalta calitate, de preferat
fara radiatii, in cazul in care este disponibila.
Momentul exact si frecventa de evaluare imagistica
si/sau determinarea biomarkerilor serici va depinde de
tratamentul specific cancerului, doza cumulativa totala
de chimioterapie cardiotoxica, protocolul de adminis-
trare si durata de administrare precum si riscul cardi-
ovascular initial al pacientilor.

2.1.2.2 Managementul cardiovascular al pacientilor tra-

tati cu antracicline

Pentru pacientii cu tratament adjuvant ce include
antracicline, trebuie evaluata functia cardiaca initiala. in
cazul in care se constata disfunctie sistolica sau afecta-
re valvulara semnificativa, trebuie discutate cu echipa
de oncologi optiunile pentru chimioterapia cu non-an-
tracicline si/sau cardioprotectie concomitenta trata-
mentului cu antracicline.

In cazul in care este utilizat tratamentul cu antraci-
cline, evaluarea functiei cardiace trebuie efectuata la
sfarsitul tratamentului, in special in cazul in care pa-
cientul are un risc crescut de cardiotoxicitate sau va
urma un tratament specific cu potential cardiotoxic.

In cazul administrarii regimurilor de tratament cu
doze mari de antraciclina la pacientii cu risc ridicat,
evaluarea cat mai precoce a functiei cardiace dupa
doza totald cumulativa sau echivalentd de 240 mg/m?,
trebuie luata in considerare ca o alternativa doxorubi-
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cina (a se vedea tabelul 5)'°*"%. Masurarea cel putin a
unui biomarker cardiac de mare sensibilitate (Tnl sau
TnT) sau a peptidului natriuretic atrial ar trebui efec-
tuata la momentul initial, iar determinarea troponinei
inalt sensibile poate fi luata in considerare cu fiecare
ciclu de chimioterapie cu antracicline®®. Pana in pre-
zent, aceasta strategie nu a fost validata pentru a pre-
veni evenimentele pe termen lung, insa determinarea
biomarkerilor cardiaci identifica pacientii cu risc mare
pentru cardiotoxicitate care pot beneficia de masuri
de preventie suplimentara.

2.1.2.3 Managementul cardiovascular al pacientilor tra-

tati cu anti-HER2

In mod frecvent, pacientii care au primit terapie cu
anti-HER2, au primit antracicline inainte de inceperea
terapiei vizate. In astfel de cazuri, supravegherea cardi-
ovasculara trebuie inceputa inainte de administrarea
antraciclinei. Screening-ul standard in timpul tratamen-
tului depinde de protocoalele si de recomandarile lo-
cale, dar monitorizarea cardiaca stricta este efectuata
la fiecare 3 luni,in timpul si dupa terminarea tratamen-
tului anti-HER?2.

Cercetatorii au descoperit ca rata disfunctiei cardi-
ace indusa de trastuzumab este semnificativ mai mica
atunci cand o evaluare a functiei VS este efectuata la
3 saptamani dupa o scadere initiala, asimptomatica, a
FEVS®2. Mai multe studii au demonstrat o imbunatati-
re in depistarea precoce a scaderii FEVS atunci cand
troponinelele cardiace si ecocardiografia cu speckle
tracking sunt efectute la fiecare 3 luni de tratament, in
timpul tratamentului adjuvant cu trastuzumab. Data fi-
ind variabilitatea in timp a disfunctieiVS induse de tras-

Tabelul 4. Factori de risc pentru cardiotoxicitate

Afectiunea miocardicd curentd

Factori de risc demografici si alti factori

* Insuficienta cardiaca (cu fractie de ejectie pastrata sau redusa)

® Disfunctie de VS asimptomatica (FEVS <50% sau peptid natriuretic crescuta)
Dovada a bolii coronariene ischemice (infarct miocardic in antecedente,
angioplastie coronariana percutana sau bypass aorto-coronarian, ischemie
miocardica)

Valvulopatie moderata sau severa cu hipertrofie de VS sau cu deteriorarea
functiei VS

Cardiopatie hipertensiva cu hipertrofie e VS

Cardiomiopatie hipertrofica

Cardiomiopatie dilatativa

Cardiomiopatie restrictiva

Sarcoidoza cardiaca cu implicarea miocardului

Aritmii cardiace semnificative (fibrilatie atriala, tahiaritmii ventriculare)

® Varsta (populatia pediatrica <18 ani; >50 ani pentru trastuzumab;
>65 ani pentru antracicline

Istoric familial de boli cardiovasculare cu debut <50 ani
Hipertensiune arteriala

Diabet zaharat

L
L
L]
® Hipercolesterolemie

Tratament anterior citostatic cardiotoxic

Factori de risc ce tin de stilul de viata

® Tratament anterior cu antracicline
® Radioterapie toracica sau mediastinala precedenta

® Fumat

® Consum excesiv de alcool
® Obezitate

e Sedentarism

FEVS=fractia de ejectie a ventriculului sting;VS=ventricul sting.

a Peptid natriuretic tip B >100 pg >ml sau N-terminal peptid natriuretic tip B >400 pg/ml fara o cauza alternativa.
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Tabelul 5. Doza echivalenta de antracicline raportata la doxorubicina in perfuzie rapida®
Incidenta IC creste cu >5% cand se

Medicament

Cardiotoxicitate relativa

depiaseste doza cumulativa (mg/m?)

Doxorubicina in perfuzie rapida | 400
Epirubicina 0,7 900
Daunorubicind ~0,75 800
Idarubicina 150

tuzumab, masurarea troponinei la fiecare ciclu poate
fi luata in considerare la pacientii cu risc ridicat, cu o
valoare de referinta®®.

2.1.2.4 Managementul cardiovascular al pacientilor tra-

tati cu inhibitori VEGF

Momentul optim al strategiilor de supraveghere a
tratamentului cu diversi inhibitori VEGF este Tnca in
curs de clarificare, dat fiind faptul ca acestia determina
disfunctie miocardica. Dupa evaluarea initiala, unii pa-
cienti pot dezvolta disfunctie VS precoce dupa debutul
tratamentului, in timp ce in alte cazuri acest lucru se
intdmpl3 dupi cteva luni. In cazul in care riscul initial
este ridicat, este necesar o evaluare precoce in prime-
le 2-4 saptamani de la inceperea terapiei moleculare
directionate cu acesti agenti de exemplu, sunitinib, so-
rafenib sau pazopanib. Ulterior este necesara o reeva-
luare periodica a functiei cardiace, dar nu se precizeaza
cand si cum.

In prezent, este rezonabil si se ia in considerare
ecocardiografia periodica, de exempluy, la fiecare 6 luni,
pana cand se obtine o constanta a rezultatelor deter-
minarii FEVS. Cu toate acestea, sunt disponibile dovezi
limitate pentru a sprijini orice strategie specifica de
supraveghere.

Un studiu observational sugereaza evaluarea la fie-
care 2-3 luni a troponinei sau a NT-proBNP, iar ecocar-
diografia a detectat toxicitate miocardica la 33% dintre
pacientii tratati cu inhibitori de VEGF pentru carcinoa-
mele renale.

2.1.2.5 Screening-ul si a strategiilor de detectare pre-

coce

Toti pacientii care primesc chimioterapie cardioto-
xica trebuie sa fie supusi unei evaluari cardiace, ce in-
clude functia sistolica aVS atat in perioada de urmarire
cat si dupa terminarea tratamentului. Un studiu recent
pe un grup de 2625 de pacienti a raportat o incidenta
de 9% a disfunctiei VS in urma chimioterapiei cu antra-
cicline, iar in 98% din cazuri s-a evidentiat o disfunctie
VS aparuta la mai putin de 12 luni de la ultima sedinta
de chimioterapie®®. Urmarirea pe termen lung trebu-
ie luata Tn considerare la pacientii care au prezentat
semne de cardiotoxicitate in timpul tratamentului si
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pentru cei la care a fost initiata medicatie cardiopro-
tectoare. Datele disponibile sugereaza ca adultii expusi
la doze cumulative mari de antraciclind si/sau radiote-
rapie toracica, necesita supraveghere pe tot parcursul
vietii, iar acest lucru este acum recomandat inclusiv la
supravietuitorii cu cancer in perioada copiliriei®"®2. In
plus, recomandarile pentru monitorizarea supravietui-
toriilor de cancer la adult sunt in faza de cercetare*®.

Evaluarea ecocardiografica initiala a functiei VS este
recomandata Tnainte de initierea tratamentului poten-
tial cardiotoxic al cancerului la toti pacientii, indiferent
de istoricul clinic, pentru confirmarea riscului. Pentru
pacientii cu risc scazut, cu valori initial normale eco-
cardiografice, fara factori de risc clinic, evaluarea eco-
cardiografica ar trebui efectuata la fiecare 4 cicluri de
tratament anti-HER2 sau dupa 200 mg/m? de doxoru-
bicina, sau echivalentul acesteia in cazul tratamentului
cu antracicline. O supraveghere mai frecventa trebuie
luatd in considerare pentru pacientii cu ecocardiogra-
fie initial anormala, de exemplu, cu o FEVS redusa sau
boli de inima structurale preexistente, precum si la
pacientii cu un risc clinic superior, de exemplu la cei
cu tratament anterior cu antracicline, IM anterior si
insuficienta cardiaca preexistenta. Supravietuitorii care
au efectuat tratament cu antracicline in doze de doxo-
rubicind mai mari de peste 300 mg/m? sau echivalen-
tul acesteia, sau care au dezvoltat cardiotoxicitate, de
exemplu, disfunctie VS indiferent de gradul acesteia si
care au necesitat tratament cardioprotectiv in timpul
chimioterapiei, este necesara ecocardiografie de ur-
marire la | an si dupa 5 ani de la finalizarea tratamen-
tului anticanceros.

Modalitatea optima, amploarea si frecventa suprave-
gherii adultilor asimptomatici la debutul tratamentului
cardiotoxic al cancerului, raman neclare si se bazeaza
adesea pe consensul expertilor, mai degraba decat pe
studii®. Studiile observationale retrospective la pa-
cientii varstnici cu cancer de san tratati adjuvant cu
antracicline arata ca riscul de a dezvolta insuficienta
cardiaca congestiva, continua sa creasca la mai mult
de 10 ani de urmarire®. Cu toate acestea, nu a existat
nici o dovada a cresterii riscului de insuficienta cardi-
aca la pacientii tratati initial cu antracicline si ulterior
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cu trastuzumab*-°, Aceasta constatare reiese cel mai
probabil, deoarece ultimii pacienti din studiu au fost
mult mai tineri si, prin urmare, riscul lor de a dezvolta
cardiotoxicitate a fost mai mic. Pe baza acestor obser-
vatii, este Tnsa oportun sa se realizeze o supraveghere
regulata si pe termen lung la pacientii varstnici si la cei
cu factori de risc pentru cardiotoxicitate care au fost
tratati cu antracicline.

2.1.2.6 Instrumente de diagnostic pentru detectia toxi-

citdtii miocardice

Electrocardiografia (ECG) se recomanda la toti paci-
entii inainte si in timpul tratamentului. Este utila pentru
a detecta orice semne ECG de toxicitate cardiaca, in-
cluzand tahicardie de repaus, modificari ale undelor T
si segmentului ST, tulburari de conducere, prelungirea
intervalului QT sau aritmii. Cu toate acestea, aceste
modificari ECG nu sunt specifice si pot fi legate de
alti factori (vezi Tabelul 10). De notat, aceste modificari
ECG pot fi tranzitorii si nu sunt legate de dezvoltarea
cardiomiopatiei cronice.

Ecocardiografia reprezinta metoda de electie pentru
evaluarea disfunctiei miocardice inainte, in timpul si
dupa terapia anticanceroasa (vezi Tabelul 6)®%. Daca
nu se utilizeaza ecocardiografia 3D, care este cea mai
buna metoda ecocardiografica pentru evaluarea FEVS
atunci cadnd marginea endocardica este definita clar,
se recomanda utilizarea metodei Simpson biplan prin
ecocardiografie bidimensionala, (2D) pentru estimarea
volumelor VS si a fractiei de ejectie la acesti pacienti.
Disfunctia cardiaca legata de terapia anticanceroasa
(CTRCD) este definita ca o scadere >10% a FEVS
pana la o valoare sub limita inferioard a normalului®?.
Aceasta scadere ar trebui sa fie confirmata prin imagis-
tica cardiaca repetata efectuata la 2-3 saptamani dupa
evaluarea initiala a FEVS. Scaderea FEVS poate fi in
continuare clasificata ca simptomatica sau asimptoma-
tica, sau in functie de reversibilitea sa®. Desi intervalul
exact nu este stabilit, examenul ecocardiografic trebu-
ie repetat in perioada de urmarire pentru a confirma
recuperarea sau pentru a detecta si declara disfunctia
VS drept ireversibila. Ecocardiografia poate detecta, de
asemenea, alte complicatii ale tratamentului cancerului,
inclusiv cele valvulare, afectarea pericardica sau sem-
ne de hipertensiune pulmonara®®%. Principala limitare
a ecocardiografiei 2D este reproductibilitatea relativ
moderatd, dar care poate fi imbunatatita prin utilizarea
ecocardiografiei 3D. Aceasta din urma este asociata cu
cea mai buna reproductibilitate de zi cu zi, dar rama-
ne dependenta de calitatea imaginii, disponibilitatea si
experienta operatorului. Pentru evaluarea in serie a
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pacientilor cu cancer, masuratorile FEVS ar trebui sa
fie in mod ideal efectuate de catre acelasi observator
cu aceleasi echipamente pentru a reduce variabilitea
interobservator®.

Alte tehnici ecocardiografice utile includ ecocar-
diografia de contrast, indicata la pacientii cu imagine
ecocardiografica suboptimala pentru a imbunatati de-
limitarea marginilor endocardice ale VS. Ecocardiogra-
fia de stres poate fi de ajutor in evaluarea pacientilor
cu probabilitate pretest intermediara sau mare pentru
BAC, dar nu sunt disponibile date cu privire la valoarea
prognostica la pacientii cu cancer si risc de a dezvolta
IC. Imagistica Doppler miocardica si imagistica de de-
tectie a deformarii miocardice reprezinta metode de
evaluare promitatoare, iar utilizarea acestora ar trebui
sa fie luata in considerare ori de cate ori este posibil.
Mai multe studii recente au aratat importanta imagisti-
cii de deformare miocardica pentru detectarea preco-
ce a disfunctiei VS secundare terapiei anticanceroase™.
Strainul longitudinal global (GLS) poate prezice cu acu-
ratete o scadere subclinica a FEVS'®*'®. O reducere a
GLS de >15% fata de valoarea initiala este considerata
anormala si reprezinta un marker al disfunctiei subcli-
nice precoce VS. Pana la standardizarea imagistica intre
diferiti furnizori de echipamente, recomandarea actua-
la este de a utiliza acelasi echipament pentru monitori-
zarea deformarii longitudinale ventriculare a pacienti-
lor cu cancer, pentru a facilita interpretarea rezultate-
lor. Sunt preferate aceste masuratori ecocardiografice
avansate, atunci cand sunt disponibile, pentru a servi
drept baza pentru deciziile clinice ulterioare, atunci
cand sunt efectuate cu o expertiza adecvata in labora-
toare care fac studii cardiace de siguranta'®. Disfunctia
diastolica este frecventa la pacientii cu cancer, atat la
momentul initial si in timpul tratamentului. Cu toate
acestea, nu exista dovezi ca tratamentul trebuie oprit
pe baza acestor constatari.

Imagistica cardiacd nucleard. Evaluarea functiei VS fo-
losind angiografia cu radionuclizi a fost folosita de ani
de zile pentru a diagnostica cardiotoxicitatea indusa
de chimioterapie, cu o precizie si reproducibilite buna
si putine limitari tehnice. Cu toate acestea, este con-
stransa de expunerea la radiatii si aduce putine infor-
matii suplimentare cu privire la structura si hemodina-
mica miocardiaca (vezi tabelul 6). Avand in vedere ca
ecocardiografia si angiografia cu radionuclizi au valori
de referinta diferite, aceeasi tehnica trebuie efectuata
atat pentru evaluarea initiala cat si in perioada de ur-
marire.

Rezonantd magneticd cardiacd. RMN cardiac este un
instrument util pentru evaluarea structurii si functiei
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cardiace. Este util pentru a determina cauza disfunctiei
VS si pentru a clarifica elementele de disfunctie ven-
triculara stanga si dreapta in cazurile dificile, in situatia
rezultatelor la limita sau contradictorii, sau in compa-
rarea rezultatelor furnizate de alte modalititi de in-
vestigatii imagistice. De asemenea, serveste pentru a
evalua pericardul, mai ales la pacientii cu iradiere tora-
cica.Tehnica imagistica cu captare tardiva a gadoliniului
poate fi utila pentru a detecta cicatricea sau fibroza,
care ar putea avea implicatii prognostice in contextul
disfunctiei sistolice VS. in plus, RMN cardiac este un
test excelent pentru evaluarea completa a maselor
cardiace si a patologiei infiltrative. Utilizarea capacitatii
unice de caracterizare tisulara a RMN-lui cardiac (de
exemplu, inflamatie si edem), va depinde de gradul de
captare T2, cartografierea T| si cuantificarea volumului
extracelular (vezi tabelul 6). Fibroza difuza determinata
de antracicline nu poate fi evaluata prin tehnici con-
ventionale de captare tardiva a gadoliniului.

Biomarkerii cardiaci. Utilizarea biomarkerilor cardi-
aci in timpul chimioterapiei cardiotoxice poate fi luata
in considerare, cu scopul de a detecta injuria cardiaca
precoce (vezi Tabelul 6). Din datele publicate in lite-
ratura, provocarea este reprezentata de calendarul
postchimioterapie al evaluarilor de laborator, de de-
finirea limitei superioare a valorilor normale pentru
un anumit test, de utilizarea diferitelor teste de labo-
rator care sa ofere date concordante, precum si de
alegerea strategiei terapeutice in cazul unor rezultate
anormale®®''%, In prezent nu existi dovezi clare pen-
tru temporizarea sau intreruperea chimioterapiei sau
adoptarea unor terapii specifice alternative bazate pe
valorile anormale ale biomarkerilor cardiaci, in speci-
al a testelor hipersensibile recent aparute. Cu toate
acestea, un rezultat anormal al biomarkerilor cardiaci
reprezinta un indicator al riscului crescut de cardio-
toxicitate. Studiile arata ca, la pacientii care au primit
combinatie de medicamente chimioterapice in doze
mari, detectarea unui nivel crescut al Tnl, pornind de la
o valoare initial normala, poate identifica pacientii care
vor dezvolta disfunctie cardiaca, cu un prognostic evo-
lutiv nefavorabil, mai ales atunci cand nivelul crescut al
troponinei persista. Acest tip de pacienti pot beneficia
de tratamentul cu [ECA''"'13,

La cei tratati cu trastuzumab, mai ales expusi ante-
rior tratamentului cu antracicline, un nivel crescut al
troponinei | sau T, identifica pacientii care vor dezvol-
ta disfunctie cardiaca si care nu se va remite in ciuda
tratamentului corect pentru IC®. Nivelul crescut de
troponina inalt sensibila detectat la pacientii care pri-
mesc antracicline si/sau trastuzumab prezice aparitia
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disfunctiei de VS¥. La pacientii cu cancer de san, un
studiu cu un lot redus de pacienti, a demonstrat ca
determinarea troponinei Tnalt sensibile impreuna cu
GLS-ul seric, ofera o sensibilitate de 93%, alaturi de
o valoare negativ predictiva de 91% pentru aparitia
cardiotoxicitatii'®'. Rolul biomarkerilor cardiaci pentru
detectia cardiotoxicitatii asociate terapiei moleculare
tintite, inclusiv trastuzumab este inca neclar. Dovezile
in sprijinul utilizarii troponinei pentru a prezice dis-
functia de VS sunt inca limitate. Utilizarea peptidelor
natriuretice pentru depistarea insuficientei cardiace
este bine stabilita, si chiar niveluri serice foarte scazute
ale acestora pot identifica pacientii cu risc ridicat si
pot ghida terapia'3. In contextul tratamentului chimi-
oterapic, peptidul natriuretic de tip B (BNP tip B) si
NT-proBNP pot fi utile, dar rolul lor in supravegherea
de rutina pentru identificarea pacientului cu risc ridicat
nu este Tnca stablit''*. Este nevoie de cercetari viitoare
pentru a determina momentul optim pentru determi-
narea valorilor biomarkerilor in cazul diferitelor tipuri
de chimioterapie si pentru a stabili limitele normale
pentru fiecare test, cu scopul de a indruma mai bine
clinicianul.

Strategii de supraveghere si tratament

Frecventa de monitorizare a cardiotoxicitatii cu
ajutorul ecocardiografiei si a markerilor de necroza
miocardica trebuie individualizata pentru fiecare paci-
ent, in functie de riscul cardiovascular si de protocolul
tratamentului anticanceros prescris. Cel mai important
element este stratificarea riscului individual pentru
stabilirea ratei de monitorizare, in special la pacientul
cu risc mare la care rata de evaluare sa permita detec-
tarea cardiotoxicitatii precoce'".

Toate aceste informatii privind strategia de supra-
veghere si impactul asupra evolutiei si prognosticului
acestor pacienti se bazeaza doar pe parerea expertilor
si nu pe dovezi stiintifice. Sunt necesare studii clini-
ce suplimentare care sa aduca informatii referitoare la
momentul optim al recoltarii biomarkerilor pentru di-
verse categorii de medicamente anticanceroase, deter-
minarea limitelor superioare si definirea normalitatii
acestor limite, ghidarea clinicianului pentru adoptarea
celei mai potrivite terapii cardioprotective la pacientul
cu cancer.

Pacientii care dezvolta disfunctie asimptomatica de
VS sau IC pe durata tratamentului chimioterapic, pot
beneficia de administrarea IECA sau inhibitori ai re-
ceptorilor de tip | al angiotensinei Il (ARB) in asociere
cu un betablocant, similar tratamentului pentru IC al
populatiei generale''s. In mod specific, pacientii cu car-
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Tabelul 6.Tehnici de diagnostic al cardiotoxicitatii

Tehnica
Ecocardiografie

- 3D evaluare FEVS
- 2D Simpson FEVS
- GLS

Criterii de diagnostic
® scaderea FEVS peste 10% sub valoa-

rea de referintd pentru cardiotoxici-
tate

scaderea GLS peste 15% sub valoa-
rea de referinta

Avantaje

disponibilitate larga

fara radiatji

evaluarea hemodinamicii
altor structuri cardiace

Limitari majore

variabilitate inter-observator
calitatea imaginii
GLS: variabilitatea inter-furnizor, cerinte tehnice

Imagistica cardiaca
nucleara
(MUGA)

scaderea FEVS cu peste 10% pana la
o valoare sub 50% identifica pacientii
cu cardiotoxicitate

reproductibilitate

expunerea cumulativa la radiatii
limitarea structurala si functionala a informatiilor
cu privire la alte structuri cardiace

Rezonanta magnetica
cardiaca

utilizata daca celelalte tehnici au fost
non-diagnostice sau disfunctia VS
este la limita

acuratete, reproductibili-
tate

Identifica fibroza miocar-
dica difuza utilizind T1/
T2 mapping

variabilitatea limitata
adaptarea pacientului (claustrofobia, timp lung de
achizitie)

Biomarkeri cardiaci
- Tnl
- Tnl inalt sensibila
- BNP

o crestere identifica pacientii sub
tratament cu antracicline care pot
beneficia de IECA

rolul de rutina al BNP si NT-proBNP

acuratete, reproductibili-
tate

disponibilitate larga
sensibilitate inalta

dovezi insuficiente pentru a stabili semnificatia
cresterilor sbtile
variatia cu diferentele de analiza

® rolul pentru supravegherea de rutina nu este

- NT- pro BNP este de a monitoriza pacientii cu risc

crescut

stabilit in mod clar

proBNP=fragment N-terminal peptid natriuretic.

IECA=inhibitori de enzimd de conversie; BNP=peptid natriuretic B; GLS=strain longitudinal global; VS=ventricul sting; FEVS=fractia de ejectie VS; MUGA=angiografia radionuclid multipld; NT-

diotoxicitate indusa de antracicline, beneficiaza de un
prognostic superior daca primesc tratament cu IECA/
ARB sau betablocant, precoce dupa depistarea disfunc-
tiei cardiace, iar combinatia lor este cu siguranta su-
perioara administrarii separate a fiecarei molecule®.

2.1.3 Mesaje cheie

¢ Pacientii cu cancer, tratati cu terapie potential
cardiotoxica sunt expusi unui risc ridicat de a
dezvolta IC si, prin urmare, ar trebui sa benefici-
eze de asistenta medicala in scopul obtinerii unui
control strict al factorilor de risc cardiovasculari.

® FEVS trebuie evaluata periodic, inainte si in timpul
tratamentului, pentru depistarea precoce a dis-
functiei cardiace la pacientii tratati prin chimio-
terapie cu potential cardiotoxic, printr-o metoda
care ofera o calitate superioara a imaginii. Este de
preferat utilizarea aceleeasi metode si in timpul
perioadei de urmarire.

® Acest grup a decis sa ia in considerare limita in-
ferioara a valorilor normale ecocardiografice ale
FEVS la 50%, in conformitate cu definitia cardio-
toxicitatii, frecvent utilizata in registrele si studiile
clinice la pacientii cu cancer.

® Pacientul cu o scadere semnificativa a FEVS (de
ex. o scadere >10%), insa la o valoare care nu
depaseste limita inferioara considerata normala,
va beneficia de evaluarea repetata a FEVS la scurt
timp dupa inceperea si in timpul tratamentului.

® Daca FEVS scade cu >10%, la o valoare mai mica
decat limita inferioara a valorilor normale (FEVS

<50%), se recomanda administratrea de |[ECA
(sau ARB), in combinatie cu medicatia beta-blo-
canta, pentru a preveni disfunctia VS sau |C simp-
tomatica, in cazul in care nu exista contraindicatii
la IECA sau BRA, avand in vedere ca acesti paci-
enti prezinta un risc crescut de a dezvolta IC.

® |IEACA sau ARB si beta-blocantele sunt recoman-
date la toti pacientii cu IC simptomatica sau dis-
functie cardiaca asimptomatica in absenta contra-
indicatiilor.

2.2 Boala coronariana ischemica

2.2.1 Fiziopatologie si tablou clinic

Ischemia miocardica si, intr-o mai mica masura in-
farctul si ischemia indusa de aritmii, pot reprezenta
efecte adverse ale unor terapii oncologice. Mecanis-
mele prin care aceste medicamente pot provoca is-
chemie miocardica sunt variate, mergand de la efectul
vasospastic direct, injurie endoteliala si tromboza arte-
riala acuta, pana la modificari cronice pe metabolismul
lipidic si arterioscleroza prematura consecutiva (Tabe-
lul 7). Radioterapia mediastinala poate accelera efectul
distructiv coronarian al medicatiei oncologice.

2.2.1.1 Fluoropyrimidine

Fluoropyrimidinele, cum ar fi 5-fluorouracil (5-FU)
si forma sa orala Capecitabin, sunt folosite in trata-
mentul diverselor neoplazii, inclusiv gastrointestinale.
Incidenta ischemiei miocardice induse de aceste me-
dicamente ajunge pana la 10%, variind considerabil in
functie de dozi, orar si cale de administrare'"”. Me-
canismele prin care 5-FU induce ischemia miocardica
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sunt multifactoriale si includ vasospasmul si lezarea
endoteliului'’®. Durerea toracica si modificirile ECG
apar de regula in repaus si mai rar la efort, la cateva zile
de la inceperea tratamentului, uneori persistand chiar
si dupa oprirea acestuia. In general ischemia miocardi-
ca indusa de 5-FU este subestimata, un studiu recent
deceland ischemie silentioasa la testul de efort la 6-7%
dintre pacientii tratati cu 5-FU'*. De altfel 5-FU poate
produce chiar si infarct miocardic acut''®.

2.2.1.2 Cisplatina

Cisplatina poate provoca tromboza arteriala si con-
secutiv ischemie miocardica sau cerebrovasculara in =
2% dintre pacienti''”®. Printre mecanismele fiziopatolo-
gice regasim efectul procoagulant si cel toxic endoteli-
al direct. Supravietuitorii de cancer testicular tratati cu
Cisplatina au o incidenta crescuta a afectarii coronari-
ene, mergand pana la 8% la 20 de ani'?*'?",

2.2.1.3 Terapia specificd si imunologicd

Dintre terapiile specifice, cele care inhiba calea de
semnalizare a VEGF au un risc crescut de tromboza
coronariana. Sistemul de semnalizare al VEGF este im-
portant pentru supravietuirea celulei endoteliale, astfel
ca inhibitia sa poate produce injurie endoteliala. Inci-
denta trombozei arteriale variaza in functie de boala si
de extensia acestuia; in cazul anticorpului monoclonal
VEGF bevacizumab, aparitia trombozei variaza intre
<1% in cazul cancerului mamar pana la 3,8% in boala
metastatica®®'?2, O metaanaliza recentd privind riscul
de tromboza arteriala indus de molecule mici (tip TKI)
anti-VEGF gaseste o incidenta de 1,7% pentru sorafe-
nib si 1,4% pentru sunitinib'?. Sorafenib induce dease-
menea si spasmul vascular'?.

2.2.1.4 Radioterapia

Radioterapia supradiafragmatica (iar in unele gru-
puri, chiar si cea infradiafragmatica) se poate asocia
cu o incidenta crescuta a bolii ischemice coronariene,
ca urmare a progresiei severe a bolii aterosclerotice

Romanian Journal of Cardiology
Vol.27,No. 3,2017

si non-aterosclerotice, complicate cu ruptura placii,
tromboza si uneori spasm coronarian'*"3'. Leziunile
ostiale sunt frecvente si pot produce complicatii fatale.
Cele mai expuse sunt artera descendenta anterioara
in cursul iradierii sanului stang, precum si trunchiul
comun coronarian stﬁng, artera circumflexa si artera
coronara dreapta in timpul tratamentului pentru lim-
fomul Hodgkin'*>'**. O prevalenta mai inalta a testelor
de efort pozitive a fost gasita la pacientele cu cancer
de san sting fata de cele cu neoplasm de san drept'**.
Evolutia poate fi rapida, ca sindrom coronarian acut
sau moarte subita ca prima manifestare a bolii, dar
deseori poate fi asimptomatica pentru o lunga perioa-
da de timp'**'%. La pacientii cu limfom, boala cardiaca
datorata iradierii se manifesta de obicei la 15-20 de ani
dupa tratamentul initial, iar pacientii tineri sunt mult
mai expusi decat cei varstnici'?’. La supravietuitorii cu
limfom Hodgkin riscul de boala coronariana ischemica
este de 4 pana la 7 ori mai mare decit la populatia
generala, incidenta cumulata de boli cardiovasculare
fiind de pana la 50% la 40 de ani dupa tratament'3,
In virtutea acestor date, se recomandi screeningul
regulat pentru bolile cardiovasculare la pacientii care
au primit radioterapie, incepand de la 10-15 ani dupa
tratamentul initial si continuand apoi toata viata. Riscul
aparitiei bolii coronariene ischemice (si evenimente-
lor derivate) dupa iradiere toracica este influentat de
factori ca: varsta tanara, chimioterapia cu antracicline,
dozele inalt-fractionate, lipsa scutului toracic, prezen-
ta factorilor de risc cardiovascular si boala ischemica
preexistenta®. Riscul de infarct miocardic la pacientii
tratati pentru limfom Hodgkin este de 2 pana la 7 ori
mai mare decat in populatia generala, cu o incidenta de
circa 10% la 30 de ani’®"%.

2.2.2 Diagnostic si tratament

Identificarea pacientilor cu boala coronariana ische-
mica sau alta patologie cardiovasculara preexistenta
inainte de initierea tratamentului pentru cancer este

Tabelul 7. Mecanismele fiziopatologice ale bolii coronariene ischemice induse de terapia antineoplazica’¢%8!.9%!17-123

Mecanism fiziopatologic

Risc de boala coronariana si sindrom coronarian acut

Fluoropyrimidine (5-FU, capecitabin, ® |njurie endoteliala

® Pana la 18% ischemie miocardica manifesta

® |njurie endoteliala

gemcitabin) ® Vasopasm ® Pind la 7-10% ischemie miocardica silentioasa
Derivati platinici (cisplatin) e Status procoagulant ® Pana la 8% risc absolut la 20 de ani dupa cancer testicular
® Tromboza arteriala ® 2% risc de tromboza arteriala
Inhibitori VEGF (bevacizumab, sorafe- | Status procoagulant ® Risc de tromboza arterial: bavacizumab 3,8%, sorafenib 1,7%, sunitinib
nib, sunitinib) e Tromboza arterial 1,4%

Radioterapie ® |njurie endoteliala
® Ruptura placii
® Tromboza

¢ Risc de infarct miocardic crescut de 2-7 ori

¢ Incidenta cumulata de 10% de evenimente coronariene la 30 de ani la
supravietuitorii de limfon Hodgkin

® Risc proportional cu doza de iradiere
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extrem de importanta. Datele actuale sugereaza ca
prezenta bolii coronariene creste substantial riscul
aparitiei complicatiilor legate de terapia antineoplazi-
ca®. In plus, cei cu trombocitopenie secundara chimio-
terapiei care dezvolta un sindrom coronarian acut sau
boala coronariana simptomatica ridica probleme supli-
mentare de tratament, necesitand uneori strategii mul-
tidisciplinare. La acestia optiunile de tratament medical
si interventional sunt limitate atdta vreme cat utilizarea
antiagregantelor sau anticoagulantelor este deseori
imposibila sau restrictionata. La pacientii supusi inter-
ventiilor coronariene percutane la care se descopera o
neoplazie, durata dublei antiagregarii trebuie redusa la
maxim (conform ghidurilor actuale'**-'*') pentru a limi-
ta riscul de sangerare.Algoritmul de diagnostic pentru
identificarea bolii coronariene la pacientii cu cancer
este la fel ca la cei fara neoplasm, incluzand deseori si
ecografia cardiaca.

Incidenta si debutul bolii coronariene ischemice
dupa radioterapie sunt dependente de doza; istoric,
doze de peste 30 Gy se considerau suficiente pentru
a cauza boli vasculare’®'?2'%2, Date mai noi arati insa
ca doze mult mai reduse pot creste riscul de boala
coronariana, iar prezenta factorilor de risc traditionali
pentru ateroscleroza amplifica acest risc, largind astfel
populatia la risc'®. De obicei exista o perioada de la-
tenta lunga dupa radioterapie, pacientii devenind simp-
tomatici dupd circa 10 ani de la tratamentul initial'*.
Tabloul clinic al bolii coronariene este deseori atipic,
prevalenta ischemiei silentioase fiind mai inalta'*'*,
posibil si datorita neurotoxicitatii radio- si chimiote-
rapiei, care poate modifica perceptia durerii la aces-
ti bolnavi. Moartea subita cardiaca a fost raportata la
pacientii iradiati, fiind corelata cu hiperplazie intimala
difuza a patului coronarian sau unor stenoze semnifi-
cative de trunchi comun coronarian stang'?®'3013¢_Este
dificil de estimat evolutia viitoare a riscului de boala
coronariana indusa de radioterapie, introducerea unor
tehnici care sa reduca expunerea cordului la radiatii
putand atenua mult acest risc.Aceste masuri includ re-
ducerea dozei folosite, cdmpuri tangentiale si scuturi
de protectie pentru structurile cardiace.

Complicatiile tardive ale tratamentului pentru
cancerul testicular includ si cresterea de peste 2 ori
a riscului de boala coronariana la circa 10 ani dupa
tratamentul initial'°. Acesti pacienti — de obicei tineri
de 20-30 de ani, sunt supusi unor cure cu asocieri de
citostatice (incluzand cisplatina), cu sau fara radiotera-
pie. Dupa aproape 20 de ani de urmarire, comparativ
cu cei operati, pacientii tratati cu chimioterapie si/sau
radioterapie (subdiafragmatica) au mai multi factori de
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risc cardiovascular si un risc absolut de 8% pentru eve-
nimente ischemice'?’.

2.2.3 Mesaje cheie

® Evaluarea bolii coronariene ischemice trebuie fa-
cuta pe baza istoricului, varstei si sexului pacien-
tului, considerand utilizarea chimioterapiei ca un
factor de risc pentru boala coronariana.

¢ Evaluarea clinica si, atunci cand este nevoie, tes-
tarea suplimentara pentru detectia ischemiei mi-
ocardice, reprezinta cheia pentru identificarea
pacientilor cu boala coronariana latenta preexis-
tenta, putand avea implicatii in selectarea terapiei
antineoplazice.

® Pacientii tratati cu derivati de pyrimidine trebuie
monitorizati atent, cu ECG repetate, chimiotera-
pia trebuind oprita daca apare ischemia miocardi-
ca.

® Reutilizarea unor citostatice dupa aparitia va-
sospasmului este rezervata doar situatiilor cand
nu exista alta alternativa terapeutica si numai cu
atenta monitorizare a acestor pacienti. Pretrata-
mentul cu nitrati si/sau blocanti de calciu poate fi
luat in discutie Tn aceste cazuri.

® Urmarirea clinica indelungata si —atunci cand este
necesar, teste pentru detectia bolii coronariene
ischemice pot fi utile pentru identificarea pacien-
tilor cu boala cardiaca ce pot dezvolta complicatii
tardive ale chimioterapiei si radioterapiei.

2.3 Bolile valvulare

2.3.1 Fiziopatologie si tablou clinic

Medicatia citostatica nu afecteaza direct valvele car-
diace, Tnsa valvulopatiile pot fi observate la pacientii
cu cancer, fie ca leziuni preexistente, fie secundare ira-
dierii, unei endocardite infectioase sau disfunctiei de
VS85%8.128 Valyulopatiile induse de iradiere sunt comu-
ne, afectand circa 10% dintre pacientii radio-tratati’'#
si se datoreaza fibrozei si calcificarii radacinii aortice,
cuspelor aortice, inelului mitral si bazei sau portiunii
mijlocii a cuspelor mitrale, respectand marginile cus-
pelor si comisurile®®, spre deosebire de febra reuma-
toida®. La pacientii cu limfom Hodgkin doza de radiatii
la care sunt expuse valvele cardiace poate creste riscul
aparitiei unei valvulopatii semnificative clinic, in special
la doze de peste 30 Gy'*". Cu toate acestea, la pacientii
cu neoplazii mediastinale tratati astazi cu doze de 20
sau 30 Gy riscul la 30 de ani creste cu doar |,4%'*.

2.3.2 Diagnostic si tratament
Ecocardiografia este metoda preferata de diagnostic,
ecografia 3D putand fi utila in special pentru evaluarea
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comisurii mitrale. Ecografiile cardiace initiale si dupa
radioterapie ce implica si cordul sunt recomandate la
pacientii cu cancer pentru diagnosticul si urmarirea ce-
lor cu valvulopatii®®8 9514,

RMN si CT cardiac pot fi folosite pentru evaluarea
severitatii suferintei valvulare, iar examinarea CT este
utila in special pentru depistarea calcificarilor extensi-
ve ale aortei ascendente, care pot creste riscul opera-
tor sau chiar pot face interventia chirurgicala clasica
prohibita. Chirurgia cardiaca este de asemenea delicata
la acesti pacienti datorita fibrozei mediastinale, vinde-
carii defectuoase a plagii si asocierii cu boala coronari-
ani sau patologia miocardici sau pericardici. in aceste
cazuri implantarea de valva artificiala transcateter poa-
te fi o optiune mai potrivita'®.

2.4 Tulburarile de ritm

2.4.1 Fiziopatologie si prezentare clinica

Pacientii oncologici pot prezenta un spectru larg de
tulburari de ritm — tahicardie sinusala, bradiaritmii, ta-
hiaritmii si tulburari de conducere, unele dintre acestea
pot sa fie intens simptomatice sau cu risc vital sau sa
determine schimbarea planului de tratament (tabelul
8). Tulburarile de ritm pot fi prezente de la inceput la
16-36% din pacientii oncologici aflati in tratament'"'>°.

2.4.1.1 Alungirea intervalului QT

Alungirea intervalului QT poate fi determinata de
terapiile oncologice (Tabelul 9), tulburari electroli-
tice, factori predispozanti si medicatia concomitenta
(de ex. antiemetice, medicatie cardiaca, antibiotic, psi-
hotrope).|l | Alungirea intervalului QT poate provoca
tulburari maligne de ritm precum torsada varfurilor.
Durata intervalului QT si factorii de risc pentru alun-

Romanian Journal of Cardiology
Vol.27,No. 3,2017

girea intervalului QT trebuie sa fie evaluate anterior,
in timpul si dupa tratamentul oncologic. Riscul alungi-
rii intervalului QT variaza pentru fiecare medicament,
cel mai important fiind in cazul trioxidului de arsenic.
Acest medicament, utilizat in tratamentul unor forme
de leucemie si mielom, alungeste intervalul QT la 26-
93% dintre pacienti, si au fost relativ frecvent raportate
tulburari maligne de ritm's'. Alungirea intervalului QTc
a fost decelata la -5 saptamani dupa administrarea tri-
oxidului de arseniu, cu revenirea spre valoarea initiala
la sfarsitul celei de-a 8-a saptamani, chiar Tnainte de
urmatoarea cura de chimioterapie'*2. Celelalte terapii
oncologice care induc frecvent alungirea intervalului
QT sunt mentionate in Tabelul 9. Dintre acestea, clasa
inhibitorilor de tirozinkinaza, si in mod special vande-
tanib, este a doua in cresterea incidentei alungirii in-
tervalului QT.

2.4.1.2 Tulburdrile de ritm supraventriculare

Orrice tip de tulburare de ritm supraventriculara se
poate declansa brusc in timpul si chiar dupa chimiote-
rapie sau radioterapie, cea mai frecventa fiind fibrilatia
atriala. Tulburarea de ritm poate fi determinata de co-
morbiditati, sau direct de catre tumora, de disfunctia
ventriculului stang sau de toxicitatea tratamentului on-
cologic. Cea mai frecventa forma de fibrilate atriala la
pacienti oncologici este fibrilata atriala postoperatorie,
in special dupa rezectia pulmonara. Un sumar al meca-
nismelor fiziopatologice a fost publicat'>"'*2,

2.4.1.3 Tulburdrile de ritm ventriculare

Tulburarile de ritm ventriculare pot fi provocate de
alungirea intervalului QT, de toxicitatea acuta si cro-
nica a chimio- si radioterapiei (in special disfunctie de

Tabelul 8. Medicamente oncologice asociate cu tulburari de ritm cardiac

Medicamente

Tipul de tulburare de ritm

Bradicardie

Trioxid de arsenic, bortezomib, capecitabing, cisplatina, ciclofosfamida, doxorubicina, epirubicina, 5-FU, ifosfamida,
IL-2, metotrexat, mitoxantron, paclitaxel, rituximab, talidomida.

Tahicardie sinusala Antracicline, carmustina.

Bloc atrioventricular
da.

Antracicline, trioxide de arsenic, bortezomib, cyclophosphamide, 5-FU, mitoxantron, rituximab, taxani, talidomi-

Tulburari de conducere

Antracicline, cisplatin, 5-FU, imatinib, taxani.

Fibrilatie atriala

Agenti alchilanti (cisplatin, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan), antracicline, antimetabolizanti (capecitabina, 5-FU,
gemcitabina), IL-2, interferoni, rituximab, romidepsin, TKls cu molecula mica (ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibru-
tinib), inhibitori de topoizomeraza Il (amsacrin, etopozid), taxani, alcaloizi de vinca.

Tahicardii supraventriculare

Agenti alchilanti (cisplatin, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan), amsacrina, antracicline, antimetabolizanti (capeci-
tabina, 5-FU, metotrexat), bortezomib, doxorubicina, IL-2, interferoni, paclitaxel, ponatinib, romidepsin.

Tahicardieffibrilatie ventriculara

Agenti alchilanti (cisplatin, ciclofosfamida, ifosfamida), amsacrina, antimetabolizanti (capecitabina, 5-FU, gemcitabi-
na), trioxid de arsenic, doxorubicina, IL-2, interferoni, metotrexat, paclitaxel, inhibitori de proteaza (bortezomib,
carfilzomib), rituximab, romidepsin.

Moarte subita cardiaca

Antracicline (foarte rar), trioxid de arsenic (prin torsade varfurilor), 5-FU (probabil legat de ischemie sau spasm
coronar), interferoni, nilotinib, romidepsin.

5-FU=5-fluorouracil; IL-2=interleukina 2; TKI=inhibitor de tirozinkinaza
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Tabelul 9. Medicamente oncologice care se asociaza cu alungirea QT si torsada varfurilor!'s"'53.!154
QTc >500ms (%)

Medicament

Torsada varfurilor (%)

Alungirea medie a QT (ms) Cresterea QTc >60ms (%)

Antracicline
Doxorubicina | 14 | 11-14 | NA | NA
Inhibitori histona deacetilaza
Depsipeptid 14 20-23,8 NA NA
Vorinostat <l0 2,7-6 <| NA
Inhibitori tirozinkinaza
Axitinib <I0 NA NA NA
Bosutinib NA 0,34 0,2 NA
Cabozantinib 10-15 NA NA NA
Crizotinib 9-13 3,5 1,3 NA
Dasatinib 3-13 0,6-3 <l,4 NA
Lapatinib 6-13 Il 6,1 NA
Nilotinib 5-15 1,9-4,7 <l,2 NA
Pazopanib NA NA 2 <0,3
Ponatinib <10 NA NA NA
Sorafenib 8-13 NA NA NA
Sunitinib 9,6-15,4 1-4 0,5 <0,
Vandetanib 36 12-15 4,3-8 Descris, %NA
Vemurafenib 13-15 1,6 1,6 Descris, %5NA
Altele
Trioxid de arsenic 354 35 25-60 2,5
NA=indisponibil

ventricul stang si ischemie) si de factorii predispozanti
(Tabelul 10).

2.4.1.4 Boala de nod sinusal si tulburdrile de conducere

Boala de nod sinusal si tulburarile de conducere pot
sa apara dupa radioterapie si sunt frecvent permanen-
te. Paclitaxel-ul si talidomida pot determina boala de
nod sinusal, bradiaritmii si bloc'®'.

2.4.2 Diagnostic si tratament

Tulburarile de ritm la pacientii oncologici pot sa apa-
ra fnainte, in timpul si imediat dupa tratament. Abor-
darea terapeutica trebuie individualizata si decizia de a
utiliza medicamente antiaritmice sau dispozitive (de-
fibrilator cardiac implantabil sau extern)'*® trebuie sa
ia in considerare raportul risc-beneficiu legat de pro-
gnosticul vital al afectiunii cardiace si oncologice, cali-
tatea vietii si riscul de complicatii.

2.4.2.1 Intervalul QT si factorii de risc asociati pentru

alungirea intervalului QT

Intervalul QT si factorii de risc asociati pentru alun-
girea intervalului QT (Tabelul 10) trebuie sa fie evalu-
ati inainte de tratament si in timpul acestuia. Intervalul
QTc de >450 ms la barbati si de >460 ms la femei sunt
sugerate a fi limita superioara a normalului la evalua-
rea ECG initiala'**'*’. Alungirea QTc >500 ms sau o
crestere cu >60 ms comparativ cu ECG initial sunt
considerate ingrijoratoare, tinand cont de faptul c3,
torsada varfurilor apare rareori cand intervalul QTc

<500 ms'*¢. Monitorizarea ECG si a electrolitilor in
timpul tratamentului trebuie sa fie efectuata pe par-
cursul terapiei la inceputul acesteia, dupa 7-15 zile de
la initierea terapiei oncologice sau schimbarea unei
doze, lunar in primele trei luni si, ulterior periodic in
functie de medicamentul chimioterapic administrat si
status-ul pacientului. Pacientii care prezinta diaree ar
trebui sa fie mai frecvent monitorizati, iar la cei care
sunt in tratament cu trioxid de arsenic trebuie sa se
efectueze ECG saptamanal.

Tratamentul este dependent in general de corectia
factorilor predispozanti (ex. diselectrolitemiile conco-
mitente, medicamentele care alungesc intervalul QT).
Lista completa cu medicamentele care alungesc inter-
valul QT si cu asocierile de medicamente care ar tre-
bui evitate cand acest lucru este posibil, poate fi gasita
la http://www.crediblemeds.org. Ca recomandare ge-
nerala a US Food and Drug Administration si a Agentiei
Europene a Medicamentului, tratamentul ar trebui sa fie
intrerupt temporar, diselectrolitemiile sa fie corectate
si factorii de risc cardiologici pentru alungirea interva-
lului QT trebuie sa fie controlati atunci cand, in timpul
tratamentului, intervalul QTc este >500 ms (sau se
alungeste cu >60 ms comparativ cu ECG initial)'>"'>413¢,
Tratamentul poate fi reluat in doza redusa, odata cu
normalizarea intervalului QTc. Deoarece cancerul se
asociaza cu morbiditate si mortalitate semnificativa,
beneficiul eficacitatii tratamentului specific poate de-
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Tabelul 10. Factori de risc pentru alungirea intervalului QT la pacientii oncologici

Factori de risc pentru alungirea intervalului QT

Corectabili

Necorectabili

Dezechilibru hidroelectrolitic
Greata si varsaturi

Diaree

Tratament cu diuretice de ansa
Hipopotasemie (3,5 mEq/l)
Hipomagneziemie (1,8 mEq/l)
Hipocalcemie (<8,5 mg/dl)

Hipotiroidie

Antiaritmice
Antiinfectioase
Antifungice
Psihotrope
Antidepresive
Antipsihotice
Antiemetice
Antihistaminice

Utilizare concomitenta de medicamente care alungesc intervalul QT

¢ [storic familial de moarte subita (sindrom congenital de QT
lung sau polimorfism genetic)

Istoric personal de sincopa

Interval QT alungit de fond

Sex feminin

Varsta avansata

Insuficienta cardiaca

Infarctul miocardic

Afectarea functiei renale

Afectarea metabolizarii hepatice a medicamentului

pasi riscul de torsada varfurilor'®'*%1%8, In cazul in care
nu exista terapie alternativa, trebuie crescuta frec-
venta monitorizarii ECG a intervalului QT. Frecventa
monitorizarii trebuie sa fie individualizata in functie de
caracteristicile pacientului si de medicamentul utilizat.
Aparitia unui episod de torsada varfurilor este neobis-
nuita, dar necesita administrarea intravenoasa de sulfat
de magneziu (10 ml) si, in anumite situatii de urgenta,
overdrive pacing sau administrare de isoprenalina ti-
trata pentru o frecventa cardiaca de >90/min pentru
a preveni declansarea unor noi episoade. In caz de
tulburare ventriculara sustinuta de ritm si instabilitate
hemodinamica, se administreaza soc electric asincron.

2.4.3 Mesaje cheie

® La evaluarea initiald, tuturor pacientilor trebuie sa
li se efectueze un traseu ECG cu 12 derivatii si
sa se masoare intervalul QT corectat in functie
de frecventa cardiaca utilizand formula Bazett sau
Friededicia.

® La pacientii cu istoric de alungire a intervalului
QT, boala cardiaca, tratament cu medicamente
ce alungesc intervalul QT, bradicardie, disfunctie
tiroidiana si tulburari hidro-electrolitice trebuie
efectuata periodic monitorizarea ECG in 12 deri-
vatii.

® Se va lua in considerare intreruperea tratamen-
tului sau schimbarea acestuia daca intervalul QTc
>500 ms sau alungirea QTc este cu >60 ms com-
parativ cu traseul ECG initial sau daca apar tulbu-
rari de ritm.

¢ Conditiile care pot provoca torsada varfurilor, in
special hipopotasemia sau bradicardia extrema
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trebuie evitate la pacientii aflati in tratament cu
medicamente ce alungesc intervalul QT.

® Administrarea de alte medicamente care alun-
gesc intervalul QT trebuie minimalizata la pacien-
tii tratati cu citostatice cu potential de alungire a
intervalului QT.

2.4.3.1 Fibrilatia atriald si flutterul atrial

Abordarea initiala in ceea ce priveste tratamen-
tul pacientilor cu fibrilatie atriala si flutter atrial are
drept obiective controlul ritmului, profilaxia trombo-
embolismului, preventia accidentului vascular cerebral
prin administrarea de tratament anticoagulant oral. La
pacientii oncologici managementul echilibrat al riscu-
lui tromboembolic si riscului hemoragic {evaluata cu
ajutorul scorului de risc CHA,DS,-VASc [insuficienta
cardiaca congestiva sau disfunctie ventriculara stanga,
hipertensiune, varsta 275 ani (x2), diabet, accident vas-
cular cerebral (x2), boala vasculara, varsta 65-74 ani,
sex (feminin)] si, respectiv, HAS-BLED [hipertensiune,
disfuntie renald/hepatica (un punct fiecare), accident
vascular cerebral, istoric sau risc de hemoragie, INR
instabil, varsta >65 ani, medicamente care cresc riscul
de sangerare asociate sau consum cronic de alcool (un
punct fiecare)]} constituie o provocare. Pe de o parte
cancerul se poate asocia cu un status protrombotic, pe
de alta parte, poate predispune si la hemoragii.

La pacientii cu scor CHA,DS,-VASc 22, se poate
lua in considerare tratamentul anticoagulant de obicei
cu antivitamine K, daca numarul de trombocite este
>50000/mm? si cu controlul periodic al valorilor INR
(interval terapeutic 2-3). Se recomanda o colaborare
stransa hematolog-oncolog. Aparitia fibrilatiei atria-
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le in orice moment (de ex. in timpul chimioterapiei,
chirurgiei sau radioterapiei) sugereaz;i o predispozitie
intrinseca pentru tulburarea de ritm. In ceea ce prives-
te profilaxia tromboembolismului, acest lucru depinde
de prezenta factorilor de risc pentru accident vascular
cerebral, tratamentul anticoagulant fiind recomandat
daca scorul CHA,DS,-VASc 22. Chiar si la pacientii cu
fibrilatie atriala cu risc mai scazut, profilaxia poate fi
luata In considerare, avand in vedere riscul de trombo-
embolism venos (TEV) la pacientii oncologici.

Se recomanda evaluarea completa a pacientului,
inclusiv ecocardiografie, iar decizia privind tratamen-
tul anticoagulant trebuie sa ia in considerare celelalte
comorbiditati, riscul hemoragic si preferintele pacien-
tului. Optiunile de tratament anticoagulant includ he-
parina cu greutate moleculara mica (HGMM) (pe ter-
men scurt si mediu), antagonist de vitamina K (AVK,
de ex. acenocumarol) daca valorile INR sunt stabile si
se mentin in intervalul therapeutic sau anticoagulante-
le orale de generatie noua (NOAC). Acenocumarolul
este frecvent evitat la pacientii oncologici care au me-
tastaze si risc hemoragic inalt, HGMM fiind de preferat,
avand n vedere riscul de variatie a valorilor INR. Rolul
si siguranta NOAC la acest grup de pacienti urmeaza
sa fie stabilit. Desi studiile clinice au exclus in general
pacientii cu numar de trombocite <100000 mm?® sau
cu supravietuire redusa, o metaanaliza a pacientilor
oncologici in studiile clinice cu NOAC sugereaza ca
acestea sunt sigure'®’.

in general, este necesara o abordare individualizata
a tratamentului fibrilatiei atriale si decizia de control al
ritmului sau al frecventei cardiace trebuie sa fie luata
in functie de pacient si simptome. Beta-blocantele sau
blocantele de calciu de tip non-dihidropiridinic pot fi
utile pentru controlul frecventei cardiace sau pentru
conversia tahicardiei supraventriculare. Digitala poate
fi considerata ca alternativa la pacientii care nu tole-
reaza clasele de medicamente mentionate mai sus, care
asociaza disfunctie sistolica sau insuficienta cardiaca.

2.4.3.2 Bradicardie sau bloc atrioventricular

Aparitia bradicardiei sau a blocului atrioventricular
necesita un abord terapeutic individualizat si corectia
factorilor declansatori, atunci cand este posibil, inainte
de a lua decizia de administrare de medicamente si/
sau de stimulare cardiaca (temporara sau permanenta).

2.5 Hipertensiunea arteriala

2.5.1 Fiziopatologie si prezentare clinica

Hipertensiunea este o comorbiditate frecvent intal-
nita la pacientii oncologici. Poate, de asemenea, sa fie
si un factor declansator, cum este in cancerul renal'®.
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Inhibitorii VEGF au un risc Tnalt (11-45%) de a induce
hipertensiune nou diagnosticata sau de a destabiliza
o tensiune anterior bine controlata, inclusiv hiper-
tensiune severa in 2-20% din cazuri'®"'®2. Incidenta si
severitatea depind de varsta pacientului, istoricul de
hipertensiune, istoricul de boala cardiovasculara, tipul
de cancer (de ex. cancer renal vs. non-renal), tipul de
medicament si doza administrata, planul de tratament
si de terapiile oncologice asociate. Intr-o metaanalizi
a studiilor clinice incidenta hipertensiunii arteriale a
crescut cu un factor de 7,5, 6,1 si, respectiv, 3,9 cu
bevacizumab, sorafenib si sunitinib'¢*'*.

Un rezumat despre incidenta hipertensiunii arteriale
raportata la pacientii oncologici la care se administrea-
za aceste medicamente se gaseste in addenda la sfarsi-
tul acestui document. Principalele mecanisme propuse
sunt inhibarea caii oxidului nitric, scaderea numarului
de vase, stresul oxidativ si injuria glomerulara provo-
cata de reducerea efectului VEGF'¢2'¢3, Inhibarea VEGF
poate, de asemenea, sa produca microangiopatie renala
trombotica'®*. Hipertensiunea indusa de medicamente
poate sa apara de la initiere pana la un an de la debutul
tratamentului. In cazul sunitib, eficacitatea oncologica
se poate corela cu aparitia i gradul hipertensiunii, dar
nu exista evidente ca terapia antihipertensiva afecteaza
raspunsul la tratamentul oncologic.

2.5.2 Diagnostic si tratament

Tratamentul hipertensiunii arteriale are drept scop
reducerea pe termen scurt a riscului de complicatii
asociat acesteia, cu mentinerea in acelasi timp a tera-
piei citostatice in doza eficienta pentru un tratament
oncologic optim'®®. Scopul este de a decela hiper-
tensiunea arteriala (>140/90 mmHg) si de a mentine
tensiunea arteriala <140/90 mmHg, sau chiar la valori
mai scazute in caz de proteinurie. Evaluarea initiala a
factorilor de risc cardiovascular (inclusiv istoricul de
hipertensiune si valorile actuale ale tensiunii arteriale)
si instituirea tratamentului hipertensiunii arteriale tre-
buie sa fie efectuate inainte de initierea tratamentului
cu inhibitor de VEGF. Tratamentul durerii si al stresului
sunt necesare pentru a putea evalua corect valoarea
tensiunii arteriale. De asemenea, si alte medicamen-
te utilizate la acesti pacienti (de ex. steroizi, antiinfla-
matoare nesteroidiene, eritropoetina), pot determina
cresterea tensiunii arteriale. Daca se suspicioneaza
hipertensiune de halat alb, trebuie sa fie luata in consi-
derare monitorizarea ambulatorie a TA si incurajarea
modificarii stilului de viata'®.

Dupa initierea tratamentului cu inhibitori de VEGF
este necesara decelarea precoce si tratamentul
prompt si agresiv al tensiunii arteriale crescute pentru
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a evita complicatiile severe'®’-"”!. Inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, BRA si blocantele de canale
de calciu non-dihidropiridinice (amlodipina, felodipina)
sunt propuse ca prima linie de tratament'’%. IECA si
beta-blocantele sunt de preferat la pacientii cu insu-
ficienta cardiaca sau cu risc de a dezvolta insuficienta
cardiaca sau disfunctie ventriculara stanga'”’. Deoarece
scaderea semnalului oxidului nitric are un rol esential
in fiziopatologia hipertensiunii'®’, medicamentele care
cresc semnalul oxidului nitric precum nebivololul, un
betal-blocant, poate reprezenta o solutie terapeutica
eficientd''®. Pot fi luate in considerare si alte beta-blo-
cante cu efect vasodilatator, precum carvedilolul. Dil-
tiazemul si verapamilul inhiba citocromul P450 3A4, si,
deoarece multi dintre inhibitorii VEGF sunt substrat
pentru aceasta izoenzima, aceasta combinatie determi-
na cresterea concentratiei plasmatice a medicamente-
lor, motiv pentru care ar trebui sa fie evitata. Inhibitorii
de fosfodiesteraza, precum sildenafil si tadalafil pot fi,
de asemenea, o optiune terapeutica antihipertensiva,
desi datele actuale sunt limitate la pacientii cu hiper-
tensiune arteriala'’*'”>. Diureticele prezinta riscul de
depletie electrolitica si astfel de alungire a intervalului
QT si, desi pot fi utilizate, trebuie sa fie administrate cu
prudenta si nu sunt considerate ca prima linie terape-
utica, deoarece inhibitorii de VEGF pot provoca diaree
severd si deshidratare®'’2. Cu toate acestea, datele din
studii clinice sunt limitate si nu a fost dovedita superio-
ritatea vreunei clase de medicamente antihipertensive
la pacienti tratati cu inhibitori VEGF'7>'7¢,

In caz de hipertensiune severi sunt necesare moni-
torizarea atenta si evaluarea compliantei la tratament.
Urmarirea periodica este obligatorie pentru a evalua
eficacitatea si toleranta medicamentelor antihiperten-
sive. Pacientii cu hipertensiune rezistenta trebuie sa fie
referiti unui specialist cardiooncolog pentru a minima-
liza intreruperea inhibitorilor VEGF.

2.5.3 Mesaje cheie

® Hipertensiunea arteriala trebuie sa fie tratata co-
respunzator, conform ghidurilor clinice actuale
si tensiunea arteriala trebuie sa fie monitorizata
inainte de initierea terapiei oncologice si periodic
in timpul tratamentului, in functie de caracteristi-
cile pacientului si de controlul corespunzator al
tensiunii arteriale.

® La pacientii oncologici, hipertensiunea poate fi
tratata cu medicamente antihipertensive conven-
tionale, este incurajat Tnsa tratamentul precoce
si agresiv pentru a preveni aparitia complicatiilor
cardiovasculare (de ex. insuficienta cardiaca).
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e |[ECA sau BRA, beta-blocantele si blocantele
canalelor de calciu de tip dihidropiridinic sunt
medicamentele antihipertensive de preferat. Blo-
cantele canalelor de calciu non-dihidropiridinic
ar trebui sa fie evitate din cauza interactiunii cu
medicamentele oncologice.

® Reducerea dozei si augmentarea tratamentu-
lui antihipertensiv sau intreruperea inhibitorilor
VEGF poate fi luata in considerare daca tensiunea
arteriala nu poate fi controlata. Dupa obtinerea
controlului tensiunii arteriale, administrarea de
inhibitori VEGF poate fi reluata pentru a obtine
eficacitate oncologica.

2.6 Boala tromboembolica

2.6.1 Fiziopatologie si manifestdri clinice

Celulele tumorale pot declansa coagularea prin cai
diferite, care includ efecte procoagulante, antifibrinoli-
tice si pro-agregante, eliberarea citokinelor pro-infla-
matorii si pro-angiogenetice si interactiunea cu celule-
le vasculare si sanguine prin moleculele de adeziune'”’.

2.6.1.1 Tromboza arteriald

Evenimentele trombotice intra-arteriale sunt rare
la pacientii cu cancer, cu o incidenta de ~1%. Acestea
survin cel mai frecvent in cazul metastazelor pancrea-
tice, cancerelor mamare, colorectale si pulmonare, sub
tratament chimioterapic cu antracicline sau bazate pe
taxan si platinum, pacientii afectati avind un prognostic
rezervat'’®. Statusul protrombotic poate facilita apari-
tia evenimentelor embolice secundare fibrilatiei atriale
(vezi sectiunea 2.4.3.1). Unele tratamente anti-neopla-
zice, in special inhibitorii VEGF, pot favoriza complicatii-
le tromboembolice’ (vezi sectiunea 2.2). La pacientii cu
neoplasm mamar aflati sub tratament hormonal a fost
raportata o frecventa mare a evenimentelor tromboti-
ce arteriale in cazul tratamentului cu inhibitori de aro-
mataza comparativ cu cel cu tamoxifen, diferenta care
este cel putin partial explicata prin efectul mai favorabil
al tamoxifenului asupra profilului lipidic'”.

2.6.1.2 Tromboza venoasd si trombembolismul venos

(TEV)

Tromboza venoasa si TEV survin frecvent la pacientii
cu cancer, pot afecta peste 20% dintre pacientii spita-
lizati si sunt frecvent nediagnosticate'®. Acestea pot fi
n legatura cu chimioterapia, inclusiv cu calea de admi-
nistrare a acesteia (utilizarea cateterelor venoase cen-
trale indwelling), cat si cu prezenta propriu-zisa/ a can-
cerului respectiv precum si cu riscul anterior al pacien-
tului de a dezvolta tromboza venoasa. TEV este cauza
cea mai obisnuita de deces post-interventie chirurgi-
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cala pentru cancer. Profilaxia antitrombotica va trebui
administratd minim 4 saptamani dupa interventia chi-
rurgicala. TEV este frecventa in cursul chimioterapiei
si n cazul pacientilor ambulatori cu cancer (cancer de
vezica urinara, colon, ovar, plaman, stomac si pancreas);
totusi, rolul profilaxiei este neclar. Este necesara o mai
buna selectie a pacientilor si/sau a agentilor antitrom-
botici'®'. Tabelul |1 sumarizeaza factorii clinici de risc
asociati cu TEV'®, Unii factori biologici sunt de aseme-
nea considerati a fi predictivi pentru aparitia TEV in
cancer (numarul trombocitelor, a leucocitelor, D-dime-
rii, etc.). Combinatia dintre chimioterapice si inhibitorii
VEGF creste riscul de aparitie a TEV si de recurenta a
TEV de sase si respectiv doud ori'®. In cazul pacienti-
lor cu cancer de san, o frecventa crescuta a TEV a fost
raportata in cazul tratamentului cu tamoxifen compa-
rativ cu cel cu inhibitorii de aromataza'®'.

2.6.2 Management diagnostic si terapeutic

Detectarea evenimentelor trombotice la pacien-
tii care primesc chimioterapie se bazeaza in principal
pe aparitia simptomelor clinice. Nici o startegie de
screening sistematic nu a demonstrat vreun beneficiu.
Incidental, embolia pulmonara sau tromboza venoasa
pot fi detectate in cursul studiilor imagistice destinate
cancerului respectiv (de exemplu, in cursul tomogra-
fiei toracice cu emisie de pozitroni-computer tomo-
grafiei). Abordarea terapeutica al acestor evenimente
trombotice silentioase este inca neclara. Deoarece
riscul pentru reaparitia recurentelor (simptomatice)
si de deces este crescut, aceste situatii sunt abordate
uzual intr-o maniera similara cazurilor de TEV simpto-
matice'®.

Decizia de a administra tratament anticoagulant
pentru preventia TEV in cazul pacientilor cu cancer
trebuie tina cont intotdeauna de riscul de sangerare
si de speranta de viata a pacientului respectiv; aces-
te aspecte se pot modifica odata cu trecerea timpului,
ceea ce impune reevaluarea lor periodica. Tratamentul
unui episod confirmat de TEV acut in cazul pacientilor
stabili hemodinamic consta din administrarea HGMM
timp de 3-6 luni.

Aceasta strategie este superioara terapiei cu AVK la
pacientii cu cancer in privinta reducerii evenimentelor
TEV dar, asa cum au aratat studiile clinice, fara nici o
diferenta in ceea ce priveste mortalitatea sau sange-
rarea'®. Riscul de singerare poate fi de sase ori mai
mare in cazul administrarii tratamentui anticoagulant
pentru tromboza venoasa profunda la pacientii cu can-
cer comparativ cu cei cei fira neoplazie'®.

Cancerul este un puternic factor de risc pentru re-
curenta TEV. In consecinti, anticoagularea cronici tre-
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buie luata in considerare dupa faza acuta a tratamen-
tului pana cand neoplasmul este considerat vindecat.
Decizia de a intrerupe anticoagularea, de a mentine
tratamentul cu HGMM sau de a-| converti la AVK tre-
buie sa fie discutata in mod individual, dupa luarea in
considerare a succesului terapiei cancerului, a riscului
de recurenta a TEV si a riscului de sangerare, precum
si a preferintei pacientului'®”. Datele actuale referitoare
la tratamentul cu NOAC sunt limitate la analiza unui
subgrup de pacienti care prezentau cancer, identificati
in cadrul unor studii pe loturi mari care comparau
aceste medicamente cu AVK la pacientii cu TEV'8!%,

In general, nu au fost raportate diferente intre
NOAC si AVK in ceea ce priveste recurenta TEV sau
aparitia sangerarilor. Sunt asteptate rezultatele studii-
lor specifice care se refera la administarea de NOAC
la pacientii cu cancer. Nu este disponibil pana in pre-
zent nici un studiu care sa compare administrarea de
NOAC vs HGMM. Eficienta NOAC pot fi variabila din
cauza interactiunilor medicamentoase potentiale si a
sensibilitatii la asocierea disfunctiei renale sau hepa-
tice'”.

Recurenta TEV in cazul pacientilor cu cancer poate
continua sa apara in pofida tratamentului cu AVK sau
HGMM si poate fi gestionata prin trecerea de la AVK
la HGMM sau la cresterea dozei HGMM'"'. Un filtru la
nivelul venei cave, fie definitiv fie retractabil, poate fi
implantat atunci cand tratamentul anticoagulant este
contraindicat sau ineficient. Totusi, trebuie luat in con-
siderare riscul de tromboza si ocluzie a filtrului ceea
ce poate determina propagarea distala a trombozei cu
aparitia sindromului post-trombotic. Nu a fost eviden-

Tabelul I 1. Factorii clinici corelati cu cresterea riscului

de tromboembolism venos asociat cancerului (modifi-

cat dupa Khorana et al.182)

Factori asociati cancerului

® Sediul primar al cancerului (mai ales pancreas, creier, stomac, rinichi,
plaman, limfom, mielom)

e Histologia (in special adenocarcinomul)

e Stadiul avansat (metastatic)

® Perioada initiala dupa diagnosticul cancerului

Factori asociati pacientului

® Demografici: varstnic, sex feminin, etnia africana

® Comorbiditati (infectie, boala cronica de rinichi, afectiuni pulmonare,
boala aterotrombotica, obezitate)

® Anamneza de tromboembolism venos, trombofilie mostenita

® status redus de activitate

Factori asociati tratamentului
Chirurgie majora

Spitalizare

Chimioterapie si agenti anti-angiogenetici
Terapie hormonala

Transfuzii

L]
L]
L]
L]
L]
o Catetere venoase centrale
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tiat, la pacientii cu cancer, nici un avantaj clinic supli-
mentar in cazul insertiei sistematice a filtrului cav fata
de anticoagularea cu fondaparina'®.

Nu exista nici o dovada concludenta cu privire la
beneficiile trombolizei in cazul emboliei pulmonare
instabile hemodinamic la pacientii cu cancer. Este de
asteptat un risc crescut de sangerare, dar din cauza
riscului deja ridicat de deces precoce asociat emboliei
pulmonare, tromboliza poate fi luata in considerare,
analizdndu-se caz cu caz, ludnd in considerare speranta
de viata a pacientului ajustata in functie de calitatea
acesteia si asociata cu tipul individual de cancer. Este
important sa se aiba in vedere contraindicatiile terapi-
ei fibrinolitice la pacientii cu tumori cerebrale sau cu
metastaze. Poate fi luata in considerare embolectomia
chirurgicala, dar orice interventie de acest tip adauga o
morbiditate semnificativa, iar by-pass-ul cardiopulmo-
nar impune o anticoagulare agresiva'®’.

Managementul evenimentelor trombotice arteriale
la pacientii cu cancer a fost insuficient studiat, astfel
incat utilizarea terapiilor antitrombotice, a trombolizei
si/sau a interventiei endovasculare trebuie discutata de
la caz la caz, in cadrul unui consult multidisciplinar care
implica o echipa cardio-oncologica, atunci cand aceas-
ta este disponibila. In cazul recidivelor, a fost propus
controlul factorilor de risc cardiovascular si cautarea
anticorpilor anti-fosfolipidici'®.

v e

2.7 Boala arteriala periferica si atacul vascular
cerebral

2.7.1 Fiziopatologie si tablou clinic

2.7.1.1 Boala arteriald periferica

Boala arteriala periferica (BAP), forma severa ate-
rosclerotica si nonaterosclerotica a membrelor pelvi-
ne poate sa apara (pana la 30%) dintre pacientii tratati
cu nilotinib, ponatinib sau BCR-ABL. Inhibitorii de ti-
rozinkinaza (TKI), intrebuintati pentru tratamentul le-
ucemiei mieloide cronice, cresc riscul BAP chiar si in
absenta factorilor de risc cardiovasculari, desi acestia
cresc probabilitatea aparitiei BAP”*. BAP poate sa apa-
ra inca din primele luni de tratament, sau, ca un efect
intarziat, la mai multi ani dupa tratament. Alte efecte
secundare de toxicitate arteriala ale oncoterapiei sunt
reprezentate de fenomenul Raynaud si atacul vascu-
lar ischemic (cu L- asparaginaza, cisplatin, metotrexat,
5-FU si paclitaxel )'**.

2.7.1.2 Atacul vascular cerebral

Riscul de AVC creste — se dubleaza cel putin — dupa

radioterapie mediastinald, cervicald sau craniana'”. In-
juria endoteliala si formarea de trombi poate sa apara
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dupi iradierea vaselor mici'®. In vasele medii sau mari
se descriu trei mecanisme: ocluzia vasa vasorum cu ne-
croza mediei si fibroza; fibroza adventicei si ateroscle-
roza accelerata, ceea ce conduce la cresterea rigiditatii
carotidiene si a grosimii complexului intima-medie si
la dezvoltarea aterosclerozei avansate (la peste 10 ani
dupd radioterapie)'?”'*. Consecinte similare sunt ra-
portate la nivelul aortei si al arterelor periferice, in-
clusiv artera subclavie si axul iliofemoral, cu aparitia de
simptome ischemice ale membrelor'”.

2.7.2 Diagnostic si management terapeutic

Se recomanda evaluarea riscului de BAP la inceputul
tratamentului (evaluarea factorilor de risc, examinare
clinica, determinarea indicelui glezna-brat). Stadiile 1-2
Fontaine (asimptomatic sau cu claudicatie intermiten-
ta) necesita controlul factorilor de risc si evaluare cli-
nica, metabolicd si hemodinamica periodica®®. Medica-
tia antiplachetara va fi luata in considerare mai ales la
cei cu BAP simptomatica. La pacientii cu BAP severa
la initiere sau aparuta in timpul terapiei antineoplazice,
decizia de revascularizare va fi luata pentru fiecare caz
in parte si discutata intr-o intalnire multidisciplinara cu
experti in hematologie, chirurgie vasculara si cardio-
oncologie®'. Pacientii iradiati pentru limfom al capului
si al gatului trebuie sa faca un examen de screening
utrasonografic cerebrovascular, mai ales dupa 5 ani
de la iradiere. Examinarea ultrasonografica duplex va
fi facuta la fiecare 5 ani, sau mai devreme si/sau mai
frecvent daca rezultatele primei examinari sunt anor-
male.Alte localizari ale leziunilor arteriale postiradiere
sunt de obicei descoperite prin exeminare clinica sau
cand determina aparitia de simptome. Controlul strict
al factorilor de risc este necesar pentru a opri pro-
gresia placilor de aterom.Terapia antiplachetara poate
fi luata in considerare. Stenozele semnificative (de ex.
carotidiene) pot necesita stentare sau chirurgie?'22,

2.8 Hipertensiunea pulmonara

2.8.1 Fiziopatologie si manifestdri clinice

Hipertensiunea pulmonara (PAH) este o complica-
tie rara, dar grava determinata de unele medicamente
antineoplazice si de catre transplantul de celule stem
din maduva osoasa®®. Imatinibul, un TKI, imbunitateste
hemodinamica pacientilor cu PAH avansata?®*?* Totusi,
un medicament din aceeasi familie TKI - dasatinibul,
utilizat ca a doua linie de tratament pentru leucemia
mielogena cronica - poate induce o hipertensiune pul-
monara precapilara severd?®. Aceast efect advers apare
la 8-40 luni dupa expunerea la dasatinib, cu manifestari
clinice si hemodinamice sugestive pentru PAH. Spre
deosebire de alte forme de HAP, aceasta este adesea
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reversibila dupa intreruperea tratamentului sau inlocu-
irea cu un alt TKI, de exemplu cu nilotinib. Recent, s-a
sugerat faptul ca ciclofosfamida si alti agenti alkilanti ar
contribui la aparitia bolii veno-ocluzive pulmonare?”,
implicand venule predominant mici si care reprezinta
forma cea mai severa de hipertensiune pulmonara lip-
sita de un tratament farmacologic eficace.

2.8.2 Management diagnostic si terapeutic

Evaluarea ecocardiografica initiala, inclusiv cautarea
semnelor de supraincarcare a ventriculului drept, ar
trebui sa fie luatad in considerare la persoanele care ne-
cesita tratament cu medicamente antineoplazice care
pot provoca hipertensiune pulmonara (de exemplu,
dasatinib) (Tabelul 12). Aceasta abordare poate ajuta
la interpretarea examenelor ecocardiografice ulteri-
oare de supraveghere la pacientii care acuza limitarea
efortului fizic sau aparitia dispneei de efort in cursul
tratamentului cancerului. Pacientii cu semne ecografi-
ce care sugereaza o crestere a tensiunii arteriale pul-
monare fata de evaluarea initiala, necesita o evaluare
cardiologica pentru a se determina etiologiei acesteia,
deoarece poate afecta strategia terapeutica, in special
atunci cand aceasta se datoreaza disfunctiei ventricu-
lului stang (VS) sau hipertensiunii pulmonare cronice
tromboembolice?®.

Supravegherea cardiovasculara neinvaziva trebu-
ie luata in considerare la toti pacientii care primesc
tratament cu medicamente anti-cancer cunoscute a
provoca PAH, in special in cazul aparitiei de novo a
dispneei de efort, a fatigabilitatii sau anginei (Tabelul
12). Examenul ecocardiografic poate fi efectuat la fi-
ecare 3-6 luni, la pacientii asimptomatici. Nu este clar
daca pacientii cu semne initiale de supraincarcare a
ventriculului drept datorita comorbiditatilor frecvent
asociate, cu presiune arteriala pulmonara crescuta (de
exemplu, boala pulmonara obstructiva, disfunctia car-
diaca stanga) prezinta un risc mai mare de aparitie a
PAH indusa de chimioterapie si daca acestia necesita o
supraveghere ecocardiografica mai frecventa.

Cand se suspicioneaza o PAH drog-indusa, este re-
comandata referirea pacientului catre o echipa specia-
lizata in hipertensiunea pulmonara pentru a se evalua
indicatia de cateterism al inimii drepte?®. Discutiile
echipei multidisciplinare trebuiesc purtate si cu onco-
logul sau hematologul referitor la raportul risc—benefit
al continuarii tratamentului cancerului cu medicamen-
te destinate PAH vs oprirea sau inlocuirea medicamen-
tului incriminat®®.

Hipertensiunea pulmonara dasatinib-indusa este
deseori reversibila odata cu intreruperea administrarii
drogului, desi, de obicei, fara restabilirea hemodinamicii
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Tabelul 12. Strategii de supraveghere si management al
hipertensiunii pulmonare drug-indusa

Evaluarea
initiala

¢ Evalueaza factorii de risc si afectiunile asociate cu
aparitia PAH*

Evalueaza clasa NYHA/ clasa functionala WHO
Efectueaza testul de mers de 6-minute

Determina valoarea NT-proBNP

Evalueaza ecocardiografic nivelul de probabilitate al
hipertensiunii pulmonare

Strategia | Asimptomatic

de supra- | Evalueazi clasa NYHA/ clasa functionala WHO la fieca-

veghere re 3 luni

® Evalueaza ecocardiografic nivelul PAP la fiecare 3 luni

® lain considerare prezenta altor indicatii pentru catete-
rismul inimii drepte

® lain considerare evaluarea ulterioard pentru suspiciu-
nea de HP*

Simptomatic

® Evalueaza clasa NYHA/ clasa functionala WHO

¢ Efectueaza testul de mers de 6-minute

® Proba de siange pentru NT-proBNP

® Evalueaza ecocardiografic nivelul de probabilitate al
hipertensiunii pulmonare (HP)

® lain considerare indicatiile pentru cateterismul cordu-
lui drept in centrele de referinta pentru HP*

® lain considerare intreruperea administrarii terapiei
anti-neoplazice®

NT-proBNP = N-terminal fragment B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Associa-
tion; HAP = hipertensiunea arteriala pulmonara; PAP = presiunea in artera pulmonara; HP =
hipertensiunea pulmonard;WHO = World Health Organization.

*Vezi algoritmul de diagnostic pentru suspiciunea de hipertensiune pulmonara in Ghidul
European Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory Society (ERS) Guidelines on Pulmonary
Hypertension (2015)2;

® Hipertensiunea pulmonari dasatinib-indusa este deseori reversibild odata cu intreruperea
administrarii drogului.

cardiace drepte normale?®.Terapia tintita pentru HTP
poate fi utilizata temporar sau permanent.

2.9 Alte complicatii cardiovasculare ale
terapiei antineoplazice

2.9.1 Bolile pericardului

Pericardita acuta care poate sa apara la adminis-
trarea mai multor agenti chemoterapeutici (in special
antracilinele, dar si ciclofosfamida, citarabina si bleo-
micina), a devenit neobisnuita Tn timpul radioterapiei
si se asociaza cu tumorile mediastinale pericardiace.
Pericardita acuta cu durere toracica tipica, febra, mo-
dificari de ST-T si revarsate mari, care pot conduce la
tamponada cardiaca, se pot dezvolta la 2- 145 luni dupa
radioterapia toracica, cu o incidenta cumulativa abso-
luta de 2-5%. Ecocardiografia transtoracica este meto-
da de electie pentru evaluarea pacientilor cu boala pe-
ricardica indusa de chimioterapie, dar si examenul CT
poate sa ajute, in special pentru identificarea calcifica-
rilor. Tratamentul revarsatelor pericardice consta mai
ales in administrarea de anti-inflamatorii nesterodiene
si colchicina. Pericardiocenteza poate sa fie necesara
pentru revarsatele mari si cele cu compromitere he-
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modinamica, eventual urmata de realizarea chirurgicala
a unei ferestre pericardice.

Boala pericardica tardiva poate sa apara la 6 luni
pand la 15 ani de la radioterapie?**2'® sj include peri-
cardita si revarsatul pericardic cronic (de obicei asimp-
tomatic). Desi majoritatea cazurilor se rezolva spon-
tan, exista rapoarte de aparitie a pericarditei cronice
si/sau constrictive la pana la 20% din pacienti dupa ra-
dioterapia cu doze mari?''?'2,

2.9.2 Revadrsatul pleural

Revarsatul pleural determinat de cancerul insusi,
insuficienta cardiaca, infectii sau de alte cauze, este
comun la pacientii neoplazici. Anumite medicamente
(dastinib si imatinib) pot induce retentie de fluide sau
un revarsat pleural reversibil, prin mecanisme supli-
mentare necunoscute?'.

2.9.3 Disfunctia autonomad

Injuria sistemului nervos cardiac indusa de radiote-
rapie poate sa conduca la dezechilibru simpatio-vagal
caracterizat prin tahicardie sinusala neadecvata, altera-
rea variabilitatii ritmului cardiac si scaderea sensibilita-
tii. Aceasta poate conduce la cresterea pragului pentru
durere si aparitia ischemiei silentioase la supravietui-
torii maladiei canceroase cu boala ischemica cardiaca
manifesta?'¥. Managementul acesteia nu difera de cea a
pacientilor fara cancer.

2.10 Complicatiile cardiovasculare ale
terapiilor antineoplazice la populatii speciale
Cardiotoxicitatea terapiilor pentru cancer are carac-
teristici special in anumite subgrupuri clinice.

2.10.1 Cancerul pediatric

Un numar n continua crestere de supravietuitori
ai unor forme de cancer pediatric sunt nevoiti sa se
confrunte toata viata cu efectele adverse ale terapiilor
anti-neoplazice, o parte dintre ele afectand sistemul
cardiovascular®-%. Astfel riscul dezvoltarii unor com-
plicatii cardiovasculare este de 8 ori mai mare la aces-
tia, plasand bolile cardiace printre principalele cauze
de mortalitate la cei care supravietuiesc unei neoplazii
aparute in copildrie?’®. Antraciclinele si radioterapia
sunt cele mai frecvente cauze de cardiotoxicitate la
acesti pacienti?'. Rezultatele unui studiu recent care a
urmarit evolutia supravietuitorilor unui cancer aparut
in copilarie, releva aparitia unor complicatii cardiovas-
culare la 8,1% dintre cei peste 32.000 pacienti urmariti.
Terapiile pentru cancer hepatic, limfom Hodgkin si le-
ucemie au fost asociate cu cel mai mare risc de boala
cardiovasculara, IC fiind cea mai frecvent intalnita (risc
relativ 5,2 — interval de confidenta 95% (Cl) de 4,5-
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5,9), urmata de valvulopatii (risc relativ 4,6 — Cl 95%
de 3,8-5,5) si boli cerebrovasculare (risc relativ 3,7 —
Cl 95% 3,4-4,1). Raportat la grupul control, riscul de
boala cardiovasculara a variat considerabil, cu o cres-
tere de aproape 20 de ori la pacientii tineri comparativ
cu circa 1,3 ori la supravietuitorii cu varste peste 60
de ani, in special datorita cresterii abrupte a incidentei
bolilor cardiovasculare comune?'’. Un consens recent
(ce armonizeaza ghidurile internationale) recomanda
urmarire indelungata (lifelong) pentru supravietuitorii
unor forme de cancer pediatric tratati fie cu doze mari
de antracicline, fie cu radioterapie toracica in doze
mari sau cu ambele®"?2,

2.10.2 Pacientii varstnici

Pacientii varstnici ce primesc terapii antineoplazice
sunt a doua mare subpopulatie afectata de cardiotoxi-
citate, datorita in special prevalentei crescute a factori-
lor de risc cardiovascular si comorbiditatilor. Prezenta
insuficientei sau disfunctiei cardiace, hipertensiunii ar-
teriale, diabetului sau bolii coronariene ischemice fac
sistemul cardiovascular mult mai vulnerabil la efectul
addugat al chimioterapiei sau radioterapiei?'®2%,

2.10.3 Gravide

Exista putine evidente legate de riscul matern al car-
diotoxicitatii. Este de asteptat ca si cardiotoxicitatea sa
fie influentata de modificarile farmacocinetice si far-
macodinamice apirute in cursul sarcinii. intr-un studiu
recent, autorii remarca nivelul sanguin scazut de antra-
cicline la gravide comparativ cu femeile care nu erau
insarcinate??'. Pe de alta parte incarcarea cardiovascu-
lara datorata statusului hiperdinamic din sarcina poate
contrabalansa aceasta limitare observata a toxicitatii,
astfel ca rezultatul final este dificil de estimat. Datele
dintr-un mic registru si un studiu caz-control ce a ur-
marit 10 gravide releva ca riscul de cardiotoxicitate in
sarcina este similar cu cel al femeilor de aceeasi varsta
(non-gravide)***2. Oricum, in absenta unor certitu-
dini privind cardiotoxicitatea la gravide, o strategie de
monitorizare (incluzind evaluare cardiologica clinica
si ecocardiografie) inaintea inceperii chimioterapiei si
reevaluarea inaintea fiecarei noi doze pare a fi cea mai
potrivita optiune.

Datele actuale (desi insuficiente, majoritatea fi-
ind obtinute in vitro sau experimental) sugereaza un
transfer scazut al medicatiei antineoplazice (inclusive
antracicline) la nivelul placentei, cu expunere limitata a
fatului®*. Oricum, nu este clar daca chiar si concentra-
tii mici de antracicline afecteaza dezvoltarea normala a
cardiomiocitelor. Informatiile obtinute prin urmarirea
de lunga durata in anumite cazuri nu arata un efect car-
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diotoxic semnificativ pe termen lung la copiii nascuti
din mame tratate cu terapii antineoplazice in timpul
sarcinii?®.

3.STATEGII PENTRU PREVENTIA $I
AMELIORAREA COMPLICATIILOR
CARDIO-VASCULARE ALETERAPIEI
ONCOLOGICE

3.1 Strategii de tratament pentru preventia si
recuperarea disfunctiei miocardice induse de
terapia oncologica

3.1.1 inainte de instituirea terapiei oncologice

Initierea si selectia mijloacelor terapeutice cardio-
protectoare depinde de o serie de variabile clinice.
Daca exista un risc mare de cardiotoxicitate datorita
unor afectiuni cardio-vasculare pre-existente, chimio-
terapie cu antacicline in antecedente sau alti factori de
risc slab controlati, se impune o optimizare a controlu-
lui factorilor de risc, precum si luarea in considerare a
unui regim profilactic medicamentos cardio-protectiv
(Tabelul 13). Pacientii oncologici cu risc scazut initi-
al programati pentru o doza totala cumulativa mare
de antracicline (>250-300 mg/m? doxorubicind sau
echivalent al acesteia) ar trebui de asemenea luati in
considerare pentru medicatie profilactica cardiopro-
tectiva. Un mic studiu randomizat, a inclus adulti cu
neoplazii hematologice, programati pentru doze mari
de chimioterapie cu antracicline si enalapril si carvedi-
lol in doze terapeutice pentru IC vs. terapie normalg,
cu inceperea terapiei cardiace inaintea primului ciclu
de chimioterapie. Scaderea fractiei de ejectie, observa-
ta in grupul de control dupa 6 luni de urmarire, a fost
prevenita la pacientii care au primit cele doua droguri
cardio-protective??¢. Rimane inca un fapt controversat
daca pacientii care raman la risc initial scazut si care
sunt supusi terapiei cu antracicline ar putea de aseme-
nea beneficia de tratament profilactic cu IECA, BRA
sau beta-blocante, si in prezent nu exista recomandari
in acest sens. Intr-un studiu recent, prospectiv, contro-
lat placebo, la pacienti cu cancer precoce de san aflati
sub tratament cu antracicline, blocantul receptorilor
de angiotensina candesartan, comparat cu placebo sau
cu tratament beta-blocant, a atenuat scaderea fractiei
de ejectie dar nu a influentat SGL sau biomarkerii car-
diaci??’. In acest studiu, administrarea de metoprolol nu
a influentat scaderea fractiei de ejectie determinata de
chimioterapie. in mod similar, nici inhibitorul enzimei
de conversie a angiotensinei perindopril, nici betablo-
cantul nu au avut efect asupra remodelajului cardiac la
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pacientii tratati cu trastuzumab in cancerul precoce de
san, desi majoritatea acestor pacienti nu mai fusesera
tratati cu antracicline si prin urmare se aflau la risc sca-
zut de efecte adverse cardiace asociate tratamentului
oncologic?,

Pacientii oncologici cu IC clinic pre-existenta sau
disfunctie semnificativa deVS la initierea tratamentului,
necesita evaluare cardiologica de specialitate, de prefe-
rat intr-o clinica specializata in cardio-oncologie, acolo
unde aceasta este disponibila, si unde raportul risc —
beneficiu in ceea ce priveste selectia optiunilor de chi-
mioterapie sa fie discutate cu echipa oncologica??*2%2,
Optiunile includ selectia unor terapii chimioterapice
alternative non-cardiotoxice, preparate antraciclinice
cu toxicitate scazuta (ex. doxorubicina lipozomala),
program cu doze reduse si/sau terapie cardio-protec-
tiva aditionala (ex. IECA, beta-blocanti, antagonisti ai
aldosteronului sau dexrazoxane) (Tabelul 13).

Dezrazoxane, un agent intracelular chelator al fie-
rului, care previne reducerea fractiei de ejectie cauzata
de doxorubicina, poate fi luat in considerare ca o al-
ternativa la doxorubicina, in cazuri selectionate??*,
Intr-o analizi Cochrane pe pacienti adulti cu cancer
tratati cu antracicline, dexrazoxane a redus semnifica-
tiv riscul de IC, fara evidente in ceea ce priveste rata
eficacitatii, supravietuirea sau aparitia neoplaziilor se-
cundare, intre dexrazoxane si grupurile de control*®.
Alte metaanalize nu au aratat diferente in ceea ce pri-
veste neoplaziile secundare la copiii tratati cu dexrazo-
xane*'22 In prezent, utilizarea dexrazoxane in Europa
este autorizata doar pentru adulti cu cancer de san
avansat sau metastazat, care au primit o doza cumulati-
va >300 mg/m? doxorubicina sau >540 mg/m? epirubi-
cina si care ar beneficia de continuarea terapiei bazate
pe antracicline?*2#,

3.1.2 Pacienti cu cresterea troponinei

Initierea terapiei cardioprotective ar putea fi luata
in considerare la pacientii oncologici care inregistreaza
cresterea troponinei in timpul tratamentului cu doze
mari de antracicline incluse in regimurile chimioterapi-
ce. Un studiu clinic randomizat ce a inclus |14 pacienti
care au primit doze mari de chimioterapice si care au
dezvoltat cresterea precoce a troponinei (in decurs
de 72 de ore dupa fiecare ciclu), pacienti randomizati
terapiei cu enalapril vs. placebo, a demonstrat o scade-
re semnificativa a incidentei evenimentelor cardiace,
incluzand IC si disfunctia asimptomatica de VS, dupa o
urmarire de 12 luni, in grupul tratat cu enalapril' 3.

445



Documentul Societatii Europene de Cardiologie (ESC) cu
privire la tratamentul cancerului si a toxicitatii cardiovasculare

3.1.3 Pacienti cu reducerea asimptomatica

a fractiei de ejectie in timpul, sau dupa

tratamentul oncologic

Scaderea fractiei de ejectie conform definitiei cardi-
otoxicitatii poate fi considerata ca |IC stadiul B (paci-
enti cu boala cardiaca structurala, dar care nu au semne
curente sau simptome preexistente de IC), mai ales in
cazul cresterii concomitente a peptidului natriuretic.in
functie de gradul scaderii, precum si de valoarea FEVS,
initierea unuia sau a mai multor agenti terapeutici cu
recomandare de ghid in tratamentul IC, ar trebui luata
in considerare'’*?*. Un studiu observational a evaluat
eficacitatea enalaprilului si a carvedilolului la pacienti
cu FE £45%, detectata in urma administrarii unor doze
mari de chimioterapie bazata pe administrarea antra-
ciclinelor. Desi nu a existat grup de control, recupe-
rarea completa a FE a fost observata la 42% dintre
pacientii tratati cu enalapril si carvedilol. De mentio-
nat, tratamentul specific cardiac in urmatoarele 6 luni
dupa oprirea chimioterapiei a crescut probabilitatea
recuperirii FE®. Intr-un studiu pe termen lung, terapia
optimala a IC pare sa se fi asociat cu ameliorarea dis-
functiei VS inregistratd dupa chimioterapie®.

3.1.4 Pacienti cu reducerea asimptomatica

a strain-ului global longitudinal in timpul

chimioterapiei

In prezent, nu exista evidente cu privire la ghidarea
cardioprotectiei specifice, in cazul in care semne pre-
coce ale disfunctiei miocardice subclinice sunt detecta-
te in timpul monitorizarii ecocardiografice a GLS#702%0,
Strainul longitudinal global poate fi un instrument mai
sensibil in determinarea cardiotoxicitatii precoce, dar,
conform evidentelor existente in prezent, terapia on-
cologica nu ar trebui oprita, intrerupta sau redusa ca
dozi, doar in functie de alterarea nou detectata a GLS.

3.1.5 Pacienti cu insuficienta cardiaca

dezvoltatd in timpul sau dupad tratamentul

oncologic

Pacientii oncologici care prezinta clinic IC in timpul
sau dupa terapia oncologica, ar trebui tratati conform
recomandarilor in vigoare ale ghidurilor ESC pentru
IC'7625! Tn timpul chimioterapiei, este preferabili adre-
sarea catre un serviciu de cardio-oncologie, si pastra-
rea unei legaturi stranse cu o echipa oncologica, ne-
cesara pentru aprecierea oportunitatii si a necesitatii
intreruperii terapiei oncologice, intrerupere recoman-
datd pana la stabilizarea clinica a pacientului. Raportul
risc-beneficu al continuarii tratamentului cu regimul
pre-existent va depinde de o serie de factori clinici,
incluzand severitatea disfunctiei VS, status-ul IC, pro-
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gnosticul neoplaziei si eficacitatea terapiei oncologice.
Daca se are in vedere reintroducerea unui drog care
a generat cardiotoxicitate, este recomandata continu-
area terapiei cardioprotective cu agenti de tipul IECA
sau beta-blocantelor®*?°. Alte optiuni includ selectia
unor preparate cu un profil cardiotoxic mai putin agre-
siv (ex. doxorubicina lipozomala?'2*?) sau alte droguri
mai putin cardiotoxice (ex. dexrazoxane), acolo unde
acesta este indicat (vezi sectiunea 3.1.1)*02*,

3.1.6 Interventii non-farmacologice cu efect

cardio-protectiv la pacienti oncologici

Promovarea unui stil de viata sanatos, precum si
controlul factorilor de risc (dieta sanatoasa, renunta-
rea la fumat, exercitiul fizic regulat, controlul greuta-
tii) ar trebui ferm recomandate. Mai mult decit atat,
exercitiul aerob este considerat ca fiind o strategie
non-farmacologica in preventia si/sau tratamentul car-
diotoxicitatii induse de chimioterapie. Mersul pe jos
si ciclismul, activitati cu grad crescut de exercitiu fizic,
au fost luate in considerare, beneficiul fiind mai mare
atunci cand exercitiul fizic este mai intens, dar nu epu-
izant, acest nivel de efort nefiind recomandat®*?*, Pa-
cientii cu tratament oncologic prezinta adesea multiple
efecte adverse, fizice si psiho-sociale”’. O analiza ce a
inclus 56 de studii in care au fost inclusi in total 4826
pacienti, a demonstrat o ameliorare a calitatii vietii si
a capacitatii de efort fizic inainte si dupa programul de
antrenament fizic (Tabelul 14)%8,

3.2 Preventia evenimentelor tromboembolice
Chimioterapia creste riscul de TEV, o cauza comuna de
deces la pacientii din ambulator. in prezent, preventia
primara, folosind in principal HGMM, ar trebui sa fie
propusa pacientilor ambulatorii cu risc inalt tratati prin
chimioterapie (cei cu mielom multiplu care primesc
agenti anti-angiogenici sau la nivel local pancreatic sau
cancer pulmonar avansat sau metastatic), care nu au un
risc excesiv de singerare®?2¢!,

La pacientii spitalizati pentru cancer, mai multe ghi-
duri sustin utilizarea tromboprofilaxiei, desi o meta-
analiza recenta pe subgrupuri de pacienti din studii
clinice, incluzand pacienti cu cancer spitalizati pentru
afectiuni medicale, nu a gasit dovezi cu privire la vreun
beneficiu sau risc global al tromboprofilaxiei primare??.
Exista studii in derulare pentru a valida tromboprofi-
laxia pe baza unor factori de risc si biomarkeri. intre
timp, este rezonabil sa se ia in considerare trombopro-
filaxia cu HGMM pe baza unei evaluari individuale a
raportului beneficiu-risc.
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Tabelul 13. Strategii pentru reducerea toxicitatii

induse de chimioterapie??¢-228245-248

Agent chimioterapic

Toti agentii chimioterapici

Identificarea si tratarea factorilor de risc cardiovascular

Potentiale masuri cardioprotective

(BC,IC, BAP HTA)

Tratarea comorbiditatilor

Alungirea segmentului QT si torsada varfurilor:
- evitarea drogurilor care alungesc intervalul QT;
- managementul anomaliilor electrolitice;

Minimizarea iradierii cardiace

Antracicline si analogi ai acestora

- Epirubicina <720

- Idarubicind <150

Doze cumulative limitante (mg/m?):
- Daunorubicina <800
- Doxorubicina <360

- Mitoxantrona <160

Sisteme alterate de furnizare (ex. doxorubicina lipozomala) sau perfuzie continua

Dexrazoxane , ca alternativa

IECA sau BRA

Beta-blocante

Statine

Exercitiu aerob

Trastuzumab IECA

Beta-blocante

ECA=enzima de conversie a angiotensinei; IECA=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BC=boala coronariana; IC=insuficienta cardiaca;
HTA=hipertensiune arteriala esentiald; BAP=boala arteriala periferica; TCR=trial controlat randomizat

Tabelul 14. Sumarizarea potentialelor beneficii ale

exercitiului fizic in timpul si/sau dupa tratamentul

oncologic

Ameliorarea:

¢ Functiei cardiorespiratorii §i cardiovasculare

® Compozitiei corporale (prezervarea si cresterea masei musculare,
scaderea masei grasoase)

® Functiei imune

® Complexitatii ratei chimioterapiei

® Fortei si flexibilitatii musculare

® Aparentei corporale, a stimei de sine si a dispozitiei

Reducerea:

® Numarului si severitatii efectelor adverse, incluzand greata, fatigabili-
tatea si durerea

® Duratei spitalizarii

® Reducerea stresului, depresiei si anxietatii

3.3 Strategii pentru atenuarea complicatiilor
legate de folosirea agentilor specifici

3.3.1 Antraciclinele

Pentru a preveni disfunctia VS si IC induse de an-
tracicline pot fi folosite diverse strategii care mentin
in acelasi timp eficacitatea antineoplazica, inclusiv re-
ducerea dozei cumulative, utilizarea de perfuzii con-
tinue (pana la 48-96 h) pentru a scadea concentratiile
plasmatice maxime la pacientii adulti***2; utilizarea de
analogi (epirubicin, pixantrona)?’ sau formule lipozo-
male, care sunt considerate a avea un risc mai mic
de cardiotoxicitate si ofera o eficacitate antitumora-

la comparabila, sau utilizarea de dexrazoxan ca agent

cardioprotectiv®*?¢#2’2 Atunci cand existd dovezi de
eficacitate egala sau superioritatea regimurilor non-
antraciclinice, ele trebuie luate in considerare, in spe-
cial la pacientii cu factori de risc cardiovascular sau cu
expunere anterioara la antracicline®?73,

Taxanii reduc eliminarea doxorubicinei, avind drept
consecinta niveluri plasmatice mai crescute”*, si induc
metabolizarea la nivel miocardic in metaboliti mai to-
xici?”®. Paclitaxelul utilizat in asociere cu antraciclinele
le accentueazi cardiotoxicitatea?’. In aceste situatii,
paclitaxel este mai cardiotoxic decat docetaxel. De
aceea, se recomanda administrarea de antracicline
inainte de paclitaxel, separarea infuziilor si/sau limita-
rea dozei cumulative de doxorubicin la 360 mg/m? 2”7
Dupa cum s-a aratat mai sus, rolul medicatiei cardiace
(inhibitori ai ECA, BRA si beta-blocante) pentru pre-
venirea efectelor secundare cardiace ale antraciclinei
la pacientii cu functie cardiaca normala si cu risc re-
dus inainte de a incepe tratamentul cancerului, ramane
controversat si sunt necesare mai multe date.

3.3.2 Terapia tintita HER-2

Administrarea concomitenta de antracicline si tras-
tuzumab creste semnificativ incidenta IC, dar cardioto-
xicitatea poate fi redusa major prin introducerea unui
interval liber de medicatie intre cei doi agenti*’’*®'. La
pacientii cu metastaze care au dezvoltat IC, s-a obser-
vat asocierea dintre tratamentul cu IECA si beta-blo-
cante si recuperarea FEVS la 12 luni, iar reluarea trata-
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mentului cu trastuzumab nu a condus in mod necesar
la re-aparitia IC?2 In plus, la pacientii cu cancer de san
si FEVS normala inainte de a primi trastuzumab si te-
rapie antraciclinica, utilizarea continua a beta-blocan-
telor reduce incidenta IC¥3. Dacd aceasta constatare
este valabila si pentru pacientii tratati predominant cu
medicatie non-antraciclinica Tnainte de trastuzumab,
ramane de vazut si nu exista nici o recomandare in
acest sens?®, National Cancer Research Institute?®® reco-
manda ca, daca FEVS scade <45% sau cu >10% fata de
momentul initial, pana la o valoare cuprinsa intre 45%
si 49%, trastuzumab trebuie intrerupt si trebuie ince-
puta terapia cu |IECA; trastuzumab poate fi reinitiat
daci FEVS este readusi la >49%. In cazul in care FEVS
scade <50%, dar >44%, trastuzumab poate fi continu-
at, dar ar trebui si fie initiat un [ECA. Tn cazul in care
apare aceasta scadere in ciuda tratamentului cu IECA,
pacientul ar trebui sa fie adresat unui cardiolog sau, de
preferinta, unui serviciu de cardio-oncologie in cazul
in care existi aceasti disponibilitate. In anumite cazuri,
poate fi preferabil sa se aleaga un beta-blocant, mai
degraba decat un IECA, in functie de patologia asoci-
ata. Reversibilitatea disfunctiei VS si posibilitatea de a
relua administrarea de trastuzumab dupa ameliorarea
IC trebuie evaluata prompt, iar abordarea trebuie in-
dividualizata, in functie de particularitatile fiecarui caz
in parte®®. Studiile aflate in derulare evalueaza rolul
profilactic al candesartanului (NCT00459771) si aso-
cierilor lisinopril-carvedilol (NCTO01009918) si perin-
dopril-bisoprolol (NCTO01016886) in reducerea car-
tatii Europene de Oncologie Medicala® de prevenire
a cardiotoxicitatii induse de trastuzumab recomanda
un decalaj intre incheierea unui regim antraciclinic si
initierea de trastuzumab, o evaluare atenta a functiei
cardiace inainte de inceperea tratamentului, respectiv
in timpul monitorizarii, si profilaxia cu IECA pentru
controlul hipertensiunii arteriale sau a nou-debutatei
disfunctii de VS. Exercitiile regulate de tip aerob par o
strategie promitatoare pentru a atenua disfunctia VS
indusa de doxorubicina®!, dar nu si cardiotoxicitatea
indusa de trastuzumab®®.

3.3.3 Analogi pirimidinici

La pacientii cu cancer cu boala cardiaca pre-exis-
tenta care primesc medicamente care pot induce is-
chemie miocardica, controlul agresiv al factorilor de
risc coronarieni (fumat, hipertensiune arteriala, diabet
zaharat, dislipidemie) urmat de tratament farmacolo-
gic conform ghidurilor ESC?* trebuie si preceada ad-
ministrarea acestor medicamente. Pacientii tratati cu
analogi pirimidinici prezinta frecvent angina pectorala,
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modificari ECG ischemice, aritmii si infarct miocardic,
chiar si cei cu artere coronare normale'?*?. Riscul
creste semnificativ la pacientii cu antecedente de BC,
si, de vreme ce administrarea profilactica de nitrati si/
sau de blocante ale canalelor de calciu poate sa nu fie
eficient, trebuie descurajata administrarea de analogi
pirimidinici la acesti pacienti?®*?®. Cu toate acestea, in
cazul in care o terapie alternativa nu este disponibila,
se recomandd monitorizarea atentd a pacientului?®’.

3.3.4 Inhibitori ai cdii de semnalizare a
factorului de crestere a endoteliului vascular
(VEGF)

Evaluarea atenta a factorilor de risc cardiovascular
la momentul initial, monitorizarea atenta a tensiunii ar-
teriale si oprirea tratamentului cu medicamente care
cresc valorile tensionale sunt esentiale pentru mana-
gementul prompt si agresiv al hipertensiunii arteriale
la pacientii tratati cu inhibitori ai cdii de semnalizare a
factorului de crestere a endoteliului vascular (VEGF).
Strategiile farmacologice au fost revizuite (a se vedea
sectiunea 2.5).

3.3.5 Radioterapia
Tehnicile de radioterapie cardio-protective ar trebui
sa fie orientate spre reducerea dozei de radiatii si a vo-
lumului cardiac expus [de la radioterapie regionala la
radioterapie pe zona implicata sau pe ganglionii afectati
(de exemplu, in limfomul Hodgkin)]*'.Aceste rezultate
pot fi atinse cu ajutorul tehnicilor moderne bazate pe
o planificare 3D a tratamentului, cu o histograma doza-
volum si programe de simulare virtuala®*?®. Utilizind
CTsau imagistica prin rezonanta magnetica, aceste sis-
teme software puternice sunt capabile sa delimiteze
cu precizie contururile formatiunii tumorale, respectiv
sa ghideze livrarea de radiatii. Pentru a reduce doza de
radiatii la nivel cardiac in timpul radioterapiei, au fost
descrise urmatoarele tehnici si strategii:
® Tehnica de inspir profund cu apnee, sau fereas-
tra respiratorie, permitand ecranarea inimii din
campurile tangentiale si reducerea radiatiilor la
nivelul organelor cu risc, fira a compromite clinic
volumul-tinta®*,
¢ Surse multiple sau rotationale ale fasciculelor de
radiatie (fotoni/electroni).
® Accelerator liniar de fotoni care permite trata-
rea pacientilor cu pondere egala a portalurilor
anterior si posterior, cu bloc subcarinal si tehnica
campului in scadere.
¢ Unde de radiatie modulate in intensitate folosind
colimatoare multileaf, superioare ecranarii partia-
le.
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® Raportarea si reducerea la minimum a dozelor de
radiatii primite de tesuturile normale?”.

e Sisteme de urmarire, care constau dintr-un ac-
celerator linear de particule mici, montat pe un
robot industrial de uz general, cu un brat robotic,
care permite energiei sa fie directionata in orice
parte a corpului din orice locatie. Montajul robo-
tizat, printr-un sistem complex de formare a ima-
ginii si software-ul performant, permite repozitio-
narea foarte rapida a sursei si adaptarea generarii
de radiatii, in functie de miscarile pacientului si
de modificarea formatiunii tumorale, cu o preci-
zie de 0,5 mm. Aceasta metoda de radioterapie
seamana cu un tratament chirurgical, de unde si
numele de ’radiochirurgie’®.

® Planificarea radioterapiei pentru a minimiza dis-
tanta maxima dintre conturul cardiac anterior si
marginile cdmpului tangential posterior.

® Inspirul profund voluntar in supinatie, cu opri-
rea respiratiei, a redus dozele de radiatii la ni-
velul cordului per ansamblu, ca si pentru artera
descendenta anterioara, pentru unii pacienti cu
cancer mamar stang?. In ciuda adoptirii aces-
tor masuri, iradierea inimii este inevitabila atunci
cand volumul tinta este aproape, cum se intampla
in cazul cancerului mamar stang si in unele cazuri
de limfom Hodgkin.

4. PROGRAME DE SUPRAVEGHERE
DE LUNGA DURATA PENTRU
SUPRAVIETUITORII DE CANCER

Populatia de pacienti care a supravietuit perioade lungi
de timp dupa diagnosticarea si tratamentul cancerului
a crescut in mod substantial in cursul ultimei deca-
de?”?* Este necesara cresterea gradului de constienti-
zare a posibilitatii existentei patologiei cardiace in ran-
dul supravietuitorilor de cancer, precum si asigurarea
unei dispensarizari corespunzatoare a acestor pacienti
in practica clinica. Pacientii ar trebui sa fie informati cu
privire la riscul crescut de BCV la inceputul chimiote-
rapiei, sa fie sfatuiti si sprijiniti in vederea adoptarii unui
stil de viata corespunzator. Ar trebui sa fie instruiti sa
raporteze prompt semnele si simptomele precoce ale
BCV.

In functie de tipul de cancer si de tratamentul impus,
pot aparea o mare varietate de complicatii. In scopul
claritatii, numai cele mai frecvente vor fi discutate aici,
dar vom evidentia o strategie de cautare a afectiunilor
cardiovasculare importante. In general, preocupirile
cardiovasculare pot fi rezumate in categorii referitoare
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la disfunctia miocardica, boala vasculara si valvulopatii.

4.1 Disfunctia miocardica

Atat copii cat si adultii care au supravietuit in urma chi-
mioterapiei bazate pe antracicline, au un risc crescut
de a dezvolta disfunctie ventriculara stanga si IC, pe
tot parcursul vietii'®**? Intervalul de timp scurs de la
inceputul tratamentului pana la dezvoltarea IC poate
sa fie foarte lung (>10 ani)*®. Astfel, chiar si in cazul pa-
cientilor asimptomatici tratati cu terapie cardiotoxica,
in special antracicline, ar putea aparea disfunctia VS si
IC. Screening-ul periodic utilizind metodele imagistice
si biomarkerii cardiaci, cum ar fi BNP, ar trebui luat in
considerare la supravietuitori, in special la cei tratati
cu doze mari, cumulative sau la care s-a demonstrat
o disfunctie VS reversibila in timpul tratamentului on-
cologic'"3'. Orice simptom sugestiv pentru IC ar tre-
bui investigat in mod similar, deoarece multe patologii
intercurente pot demasca rezerva cardiaca scazuta la
pacientii expusi anterior la antracicline. intreruperea
precoce a medicatiei cardioprotective din IC nu este
recomandata. Cu toate ca datele din studiile clinice
sunt inca insuficiente, recomandarea grupului de lucru
este de a continua terapia IC pe termen nelimitat, cu
exceptia cazului Tn care functia sistolica a VS ramane
stabila dupa intreruperea tratamentului IC si daca nu
este planificata continuarea terapiei oncologice. Avand
in vedere ca disfunctia cardiaca indusa de trastuzumab
este frecvent reversibila, intreruperea tratamentului IC
dupa normalizarea FEVS poate fi luata in considerare
pentru acesti pacienti.

4.2 Boala vasculara

Evaluarea pentru boala coronariana, ischemie si boala
vasculara este recomandata la pacientii cu istoric de
iradiere mediastinald, chiar daca sunt asimptomatici,
incepand de la 5 ani post tratament, cu evaluare ulte-
rioard la fiecare 5 ani**>*®. Cel putin un studiu major a
sugerat ca boala cardiaca importanta este silentioasa la
un procent crescut de pacienti oncologici care au fost
supusi iradierii mediastinale, iar screening-ul pentru
boala coronariana ischemica este recomandat’™. Le-
ziunile vasculare pot fi prezente in anumite arii aflate
la distanta de campul expus radiatiilor, la pacientii tra-
tati prin chimioterapie asociata la radioterapie®®. Din
cauza riscului crescut de accident vascular cerebral la
pacientii expusi radioterapiei la nivel cervical, efectua-
rea ecografiei Doppler carotidiene pentru a exclude
prezenta aterosclerozei subclinice, ar putea fi inclusa in
vederea evaluarii complete a riscului cerebrovascular.
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4.3 Boala valvulara

Boala valvulara indusa de radiatii este o entitate recu-
noscuta din ce in ce mai frecvent, survenita tarziu dupa
radioterapia mediastinal, cu o perioada medie pana la
diagnosticare de 22 de ani*®. O minoritate de pacienti
prezinta valvele aortice normale si complet functionale
la 20 de ani de urmarire. Supravietuitorii cancerelor
din copilarie au o incidenta mai mare decat era de as-
teptat a regurgitarii tricuspidiene, insa explicatia rama-
ne sa fie elucidata’”’. La momentul diagnosticarii valvu-
lopatiei, deseori supravietuitorii afectati nu se mai afla
sub supravegherea unui medic oncolog, iar diagnosticul
de cancer sau antecedentele de radioterapie nu sunt
mentionate in datele medicale curente ale pacientu-
lui*®. Asociatia Europeand de Imagisticd Cardiovasculard
si Societatea Americand de Ecocardiografie (EACVI/ASE)
recomanda o evaluare amanuntita clinica si ecocardio-
graficd anuala la pacientii simptomatici®>. Pentru pacien-
tii asimptomatici, documentul consens al EACVI/ ASE®®
recomanda efectuarea unui screening prin ecocardio-
grafie transtoracica la 10 ani post radioterapie, urmat
de examinari seriate la fiecare 5 ani. Ecocardiografia
transesofagiana aduce informatii importante, in special
in prezenta calcificarilor sau a fibrozei, care limiteaza
calitatea imaginii transtoracice. In plus, ecocardiografia
3D poate fi de ajutor in evaluarea morfologiei valvei
mitrale. Evaluarea RMN cardiaca poate fi de asemenea
utila la cei cu rezultate ecocardiografice suboptimale
sau discrepante®®.

5. PERSPECTIVE DEVIITOR SI DIRECTII
DE CERCETARE

Cardio-oncologia este un domeniu cu multiple cerinte
inca nerealizate si lacune in cunoastere, pentru a ghida
cele mai bune practici®'®. Barierele care separa onco-
logia si cardiologia vor disparea rapid, pentru ca pen-
tru pacientii bolnavi de cancer, vindecarea nu este de
ajuns. Numarul supravietuitorilor pe termen lung este
in crestere, sanatatea cardiaca devenind o prioritate. O
colaborare stransa intre oncologi si cardiologi se ob-
serva deja in unele centre, in care este clar constituita
o echipa cardio-oncologica. Aceste centre, numite cen-
tre cardio-oncologice, au dezvoltat un serviciu foarte
bine structurat care include profesionisti din domeniul
medical (asistente, doctori, cardiologi, imagisti, onco-
logi etc).

Pentru cardiologi exista responsabilitati si provocari

particulare in cadrul acestei aliante interdisciplinare.

Acestea includ o evaluare initiala atenta inaintea in-
troducerii unei chimioterapii cu potential cardiotoxic
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si controlul optim al factorilor de risc cardiovasculari
preexistenti, urmate de monitorizarea continua in ve-
derea depistarii precoce a semnelor de cardiotoxici-
tate si implementarea din timp a masurilor preventive
sau terapeutice®'?33, Toatd aceastd activitate coordo-
nata este cruciala, pentru a reduce atit povara poten-
tialelor complicatii cardiovasculare, cat si numarul de
pacienti respinsi de la un tratament oncologic specific
din cauza aparitiei unei patologii cardiovasculare po-
tentiale®''*'2. Oncologii si hematologii se confrunta cu
o incertitudine referitoare la decizia ce presupune fie
excluderea unui pacient de la tratament din cauza BCV
de fond, desi terapia oncologica ar putea fi salvatoare
de viata, fie administrarea tratamentului pana la apari-
tia semnelor de injurie cardiaca®'®. Ultima strategie ne-
cesita metode sensibile si de incredere pentru detec-
tarea precoce a toxicitatii cardiace (ce ramane inca a fi
definita) si strategii eficiente pentru a atenua potentia-
la injurie cardiaca®. Intr-adevir, se simte nevoia urgenta
a existentei mai multor date validate pentru a gestiona
si sprijini in mod optim pacientii cu risc de complicatii
cardiovasculare si de exacerbare a bolii cardiace pe
parcursul tratamentului oncologic.

Una din cele mai importante aspecte nerezolvate
o reprezinta alegerea intre o strategie de preventie
primari vs secundara®. inca este neclar daci preventia
primara este relevanta numai la pacientii cu risc car-
diovascular foarte Tnalt sau atunci cand se utilizeaza
terapia cu potential cardiotoxic ridicat. Datele privind
prevalenta si severitatea cardiotoxicitatii clinice rele-
vante sunt in general specifice bolii si de tratamentului
si lipsesc pentru multe situatii clinice. De exemplu, o
pacienta tanara cu cancer de san, fara factori de risc
cardiovascular, este putin probabil sa beneficieze de
preventie primara in timpul tratamentului cancerului
de san, in timp ce un pacient in varsta cu limfom ar
beneficia probabil de cardioprotectie in timpul terapi-
ei cu antraciclina. De aceea, este neclar daca strategia
de protectie primara este justificata si cost-eficienta
la populatiile cu risc scazut. Probele existente care
sprijina strategiile de preventie cardiovasculara in car-
dio-oncologie sunt doar sugestive si necesita validare
ulterioara®»%*83!4 Odata cu incurajarea tendintei de
crestere constanta a ratei de supravietuire pentru pa-
cientii care au prezentat cancer in copilarie, exista o
responsabilitate tot mai mare de a identifica pacientii
cu rezultate negative asupra sanatatii, legate de trata-
mentele oncologice din antecedente.

In timp ce preventia primara a cardiotoxicitatii este
inca in domeniu de cercetare, preventia secundara a
intrat deja in ghidurile practicii clinice, in ciuda intre-
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barilor persistente nerezolvate®. Existd unele dovezi
asupra faptului ca un bun control al factorilor de risc
cardiovascular la initierea chimioterapiei, atenueaza
consecintele cardiovasculare ale tratamentului oncolo-
gic la pacientii cu antecedente de hipertensiune, diabet
si insuficientd cardiaca®'"”. Sunt necesare criterii vali-
date prospectiv pentru cardiotoxicitatea precoce, care
ar fi reprezentative pentru morbiditatea si mortalita-
tea de mai tarziu. Sensibilitatea abordarii actuale bazata
pe evaluarea seriatd a FEVS este insuficienta’®. Abor-
darea combinata (biomarkeri si imagistica) prezinta, de
asemenea, un set de limitari'®". Mai multi biomarkeri
circulanti (troponina | si BNP sau NT-proBNP) au fost
identificati ca fiind utili pentru detectarea timpurie a
disfunctiei miocardice si a insuficientei cardiace lega-
te de terapia anticancerosa®?®*!!3315, Cu toate acestea,
sunt necesare date concludente pentru a stabili daca
biomarkerii pot prezice cu certitudine consecintele
tardive relevante clinic ale tratamentului oncologic.
Efectul intreruperii terapiei ramane sa fie determinat,
dar nu ar trebui sa fie trecut usor cu vederea, deoa-
rece exista exemple, de intrerupere sau administrare
incompleta a tratamentului cu efecte negative asupra
rezultatelor tratamentului oncologic optim.

Toate aceste provocari necesita cercetari ulterioa-
re.in acesta etapa, studii complete de mari dimensiuni,
concepute in mod corespunzator ar putea oferi ras-
punsuri la mai multe dintre intrebarile de mai sus. Spre
exemplu, preventia primara ar putea fi comparata cu
o monitorizare atentd, in care masurile de preventie
secundara ar fi declansate de o reducere a FEVS sau
o crestere semnificativa a unui biomarker cardiac®®.
Biobanking-ul (banca de probe biologice) concomitent,
nu doar pentru a testa nivelurile biomarkerilor cardi-
aci, dar si pentru caracterizarea genetica i epigenetica
pacientilor, ar putea oferi mijloace viitoare pentru a di-
ferentia pacientii care sunt in mod particular suscepti-
bili sau rezistenti la cardiotoxicitate dupa un tratament
oncologic specific.
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O strategie care ar putea stratifica mai bine riscul,
ar identifica pacientii la care preventia primara sau se-
cundara ar fi cea mai benefica. Pentru a avea succes,
este nevoie de:

* rafinarea factorilor predispozanti pentru dezvol-

tarea BCV legate de tratamentul anticanceros

® evaluarea ratei de disfunctie subclinica a VS si

tranzitia sa la IC cu semnificatie clinica

e definirea celei mai fiabile metode de monitoriza-

re cardiaca si

® determinarea efectului clinic si a prognosticului

(In ceea ce priveste morbiditatea si mortalitatea)
dupa terapia cancerului.

Toate aceste actiuni sunt in concordanta cu obiecti-
vele registrului EACVI /Heart Failure Association Cardiac
Oncology Toxicity (COT), lansat recent.

Comparand rezultatele relevante clinic cu caracte-
risticile genetice, epigenetice, ale biomarkerilor si cu
caracteristicile imagistice, evaluate la momentul initial
si in timpul tratamentului activ al cancerului, ar putea
fi furnizate date care sa permita construirea unor stra-
tegii adevarate bazate pe dovezi si deschide o noua era
in cardio-oncologie. Relevanta medicala, sociala, etica si
economica a unui astfel de studiu ar fi convingatoare
si pentru agentiile europene care il garanteaza. Unul
dintre cele mai importante obiective ale acestei lucrari
este de a cataliza astfel de initiative. Alianta dintre on-
cologi si cardiologi ar trebui, de asemenea, sa actioneze
ca un lobby pentru introducerea in studiile clinice a
analizei efectelor cardiovasculare secundare timpurii si
tardive ale noilor tratamente oncologice, in special la
pacientii cu cancer in copilarie, care au un risc crescut
de probleme medicale cronice ale sistemului vascular.
Companiile farmaceutice inovatoare ar trebui sa recu-
noasca faptul ca se apropie momentul in care siguranta
cardiovasculara va determina alegerea tratamentului
personalizat al cancerului, cu toate implicatiile econo-
mice si de marketing ale unei astfel de abordari.

6.APENDICE

principalii inhibitori VEGF

. Nr. de studii in care a fost
Medicament

Tabel suplimentar. Cele mai recente comentarii i meta-analize asupra incidentei hipertensiunii la tratamentul cu

Nr. de pacienti

Incidenta hipertensiunii -

Incidenta hipertensiunii de

inclus toate gradele, % stadiu 3-4, %
Bevacizumab'%® 20 6574 23,6 7,9
Sunitinib'®’ 13 4999 21,6 6,8
Sorafenib'® 13 2492 15,3 4,4
Axitinib'®® 10 1908 40,1 13,1
Vandetanib'”® 11 3154 24,2 6,8
Regorafenib'”' 5 750 44,4 12,5

VGEF=factor de crestere vascular endotelial.
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