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Boala vasculara in
cardio-oncologie

Prashanth D. Thakker si Ronald J. Krone

Acest capirol prezintd parologiile vasculare asociate cancerului sau tratamentului oncologic, cum ar fi
sindromul de vend cavi superioari (VCS), vasospasmul coronarian, ateroscleroza si sindro-
mul coronarian acut (SCA), impreund cu managementul acestor parologii.

PRINCIPII GENERALE

¢ Pacientii cu cancer prezintd un risc crescut de complicatii cardiovasculare din cauza efectului
terapiei oncologice (atat al terapiei sistemice, cat si al radiatiilor) si a inflamatiei crescute asociate
cu malignitatea de bazi. In plus, deoarece cancerul si ateroscleroza sunt prevalente la populatiile
mai in varsta si pot avea factori de risc comuni, in special fumatul, pacientii cu cancer pot pre-
zenta o incidentd ridicatd a bolilor cardiace sau vasculare oculte.

Interactiunile cu sistemul vascular sunt frecvente la pacientii cu cancer, ca urmare a compresiei

externe asupra vaselor mari, a leziunilor endoteliale exacerbate de chimioterapie, a leziunilor
vasculare directe sau a aterosclerozei accelerate.

In cazul unui pacient cu cancer, managementul clinic al SCA poate constitui o provocare, avand
in vedere atat riscul crescut de trombozi §i trombocitopenie, cit si nevoia de a echilibra interven-

tia cu tratamentul continuu al bolii maligne, in special necesitatea unei interventii chirurgicale
curative.

SINDROMUL DE VENA CAVA SUPERIOARA
PRINCIPII GENERALE

¢ Sindromul VCS este o secheld clinica a compresiunii directe sau a ocluziei VCS, producind
presiuni ridicate in venele care dreneazi bratele si capul.

¢ Tumorile maligne reprezinti aproximativ 70% din cazurile de obstructie a VCS, dintre care 50%
sunt secundare cancerului pulmonar fira celule mici, 25% sunt secundare cancerului pulmonar
cu celule mici si 25%, secundare limfoamelor si altor afectiuni.! Tromboza cauzati de catetere si
dispozitivele interne reprezinta restul cazurilor.

* Etiologia compresiunii poate varia si se poate datora unei mase localizate in partea dreapti, gan-
glionilor limfatici paratraheali sau carinali.

¢ Obstructia fird compresiune poate fi determinati de o tumora intravasculard, ceea ce este rar,
sau, mai frecvent, de un tromb intravascular.
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DIAGNOSTIC

Tablou clinic si evaluare initiala

¢ Obstructia VCS se prezintd, de obicei, cu o tumefactie a partii superioare a corpului care
implicd gatul, extremititile superioare, fata sau pieptul. O preocupare majord este reprezentatd
de dispneea cauzatd de edemul laringian sau simptomele neurologice. Pacientii pot prezenta
uneori modificiri mai subtile, impreund cu tahicardie sinusald si dispnee la efort crescutd si/sau
dureri de cap sau senzatie de greutate a capului (Tabelul 5-1).

+ In cazurile cronice, pot fi observate vase colaterale vizibil dilatate pe partea dreapti a toracelui.
In cazurile mai severe, simptomele neurologice, cum ar fi cefalee, ameteli, confuzie, obnubilare si
modificari ale starii psihice, se pot manifesta din cauza edemului cerebral si constituie o situatie
de urgengi.”

¢ Aparitia edemului laringian cu stridor sau simptome psihice reprezinti o urgentd care necesitd
deschiderea prompta a obstructiei, deoarece sunt posibile coma si decesul.>*

* Tomografia computerizati (CT) si imagistica prin rezonantd magnetici (IRM) sunt modali-
titile imagistice preferate pentru evaluarea sindromului VCS.

¢ CT cu substanti de contrast este util in distingerea trombului si a gradului de obstructie venoasa,
precum si in vederea evaludrii pliménilor pentru cancer si, prin urmare, ajutd la stabilirea celei
mai bune metode de tratament (Fig. 5-1).

* IRM este utila pentru a diferentia trombul de tumora sau fibrozi, dar, daca diferentierea se poate
realiza in alte moduri, de obicei nu este necesari.

17 A RUECE N Scorul Kishi pentru evaluarea sindromului VCS

Semne clinice Scor
Tulburdri ale starii de constientd sau coma 4
Tulburari de vedere, cefalee, vertij sau tulburari de memorie 3
Tulburdri psihice 2
Stare generala de rau 1
Ortopnee sau edem laringian 3
Stridor, disfagie sau dispnee 2
Tuse sau pleurezie 1
Edem al buzelor, obstructie nazala, epistaxis 2
Edem facial 1
Dilatarea vaselor la nivelul gatului, al fetei, al bratului 1

Pot aparea cazuri mai grave care implica edem laringian, edem al fetei sau al buzelor si tulburari psihice,
inclusiv cefalee, probleme de memorie sau de atentie si, in cazuri grave, coma din cauza edemului
cerebral. Prezenta edemului laringian si a stridorului sau a simptomelor psihice poate fi considerata o
urgenta care necesita deschiderea rapida a obstructiei. Un scor de 4 sau mai mare indica necesitatea
unei ameliorari urgente a simptomelor obstructive sau a unei scdderi urgente a presiunii venoase.

Derivat din Kishi K, Sonomura T, Mitsuzane K, et al. Self-expandable metallic stent therapy for superior
vena cava syndrome: clinical observations. Radiologie. 1993;189:531-535.
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* Incidenta vasospasmului indus de 5-FU este variabil, iar studiile au raportat faptul ci efectele
adverse grave sunt de aproximativ 1% pani la 5%.°

* La pacientii tratati cu 5-FU, prevalenta ischemiei silentioase s-a dovedit a fi de aproximativ 14%,
cu SCA la aproximativ 5% dintre pacienti.

¢ Se considerd ci mecanismul vasospasmului isi are originea in disfunctia endoteliald, ceca ce
duce la un raspuns vasodilatator anormal si la vasoconstrictie paradoxali. In plus fagi de dis-
functia endoteliald, disfunctia muschilor netezi a fost, de asemenea, implicatd in mod indepen-
dent in provocarea vasoconstrictiei coronariene.” Acest lucru se intampli si in cazul administrarii
de capecitabind, un promedicament care este transformat in tumord prin actiune enzimatici in
5-FU.

* Disfunctia microvasculari si leziunile celulare directe ale miocardului pot avea un rol concomi-
tent in toxicitatea cardiaci a 5-FU.”

DIAGNOSTIC

Tablou clinic

* Factorii de risc cardiac traditionali au demonstrat ca au un rol in potentarea disfunctiei endote-
liale si 2 musculaturii netede la pacientii tratati cu 5-FU.

* Pacientii tratati cu 5-FU perfuzabil se prezintd, de obicei, cu angind pectorali si pot avea disp-
nee sau palpitatii asociate. Aceste simptome pot apirea in timpul repausului sau la efort.

¢ Ischemia miocardicd asimptomatici poate fi adesea demonstratid pe ECG.

* De obicei, simptomele apar in timpul primului ciclu de administrare, manifestindu-se in timpul
perfuziei sau in decurs de 72 de ore de la terminarea acesteia.

+ Tn general, simptomele se amelioreazi dupi intreruperea tratamentului cu 5-FU.”

MANAGEMENT SI URMARIRE CLINICA

« Tnainte de initierea tratamentului cu 5-FU sau capecitabind, este esentiald o evaluare a factorilor
de risc cardiac. Hiperlipidemia, hipertensiunea arteriala, diabetul si fumatul trebuie evaluate
si tratate agresiv.

¢ Trebuie luatd in considerare administrarea aspirinei in doza mici, dacd trombocitele permit
acest lucru.

+ In cazul anginei pectorale, este important s se determine daci pacientul are leziuni miocardice
prin obtinerea unei ECG si a unei troponine de inalta sensibilitate.

* Perfuzia trebuie opritd pentru a preveni ischemia suplimentara.

* Daci exista ingrijorare cu privire la existenta bolii coronariene subiacente, trebuie obtinuti o
angiografie coronariani sau o angio-CT coronariani pentru a exclude o boala coronariani
obstructivd severd si se ia in considerare revascularizarea inainte de a continua cu chimioterapia.

* Daci pacientul prezintd simptome, chiar si fird a avea rezultate la ECG sau biomarkeri, perfu-
zia trebuie, totusi, opritd si se initiazd administrarea de nitrati si/sau blocante ale canalelor de
calciu non-dihidropiridinice (diltiazem sau verapamil) inainte de reluarea tratamentului. Se
recomanda testarea noninvazivi cu angio-CT sau teste de stres.

* Daci existd dovezi de leziune miocardici, se recomandi observarea intr-o sectie de cardiologie
timp de cel putin 24 de ore.

* Decizia de reluare a tratamentului cu 5-FU depinde de importanta continudrii acestui tratament
si de severitatea rispunsului coronarian.

« Tn aceste cazuri, pentru a pretata pacientii sunt recomandate vasodilatatoarele cu nitrati si
blocantele canalelor de calciu, in special non-dihidropiridinice.
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+ In general, reaparitia simptomelor sau a cardiotoxicititii este de pani la 90%, cu o rati de
fatalitate nesemnificativi in cazul pacientilor cirora li s-a reintrodus in planul de trata-
ment 5-FU.” Acest lucru trebuie luat in considerare atunci cind se planifici o reintroducere,
desi aceasta a avut mai mult succes cu un management optim.®

Tn cazul unei reintroduceri, se ia in considerare administrarea de 5-FU in bolus, sciderea dozei

sau trecerea la capecitabind. Monitorizarea atentd (cu ECG) si intreruperea tratamentului la
primele semne de cardiotoxicitate sunt esentiale. Abordarea noastri in cazul reintroducerii este
de a pretrata cu un blocant de calciu, de obicei diltiazem, la 0 doza limitatd de ritmul cardiac
si tensiunea arteriald inainte de reintroducere. De asemenea, se folosesc de obicei nitrati cu
actiune prelungiti si nitroglicerind sublinguald pentru a trata prompt orice simptome angi-
nale sau ischemice. Colaborarea strinsi cu oncologul curant este esentiald, fiind nevoie ca
acesta sd poatd fi disponibil pentru pacient in timpul perfuziei.
+ In general, aceste misuri de precautie sunt eficiente si permit finalizarea tratamentului.

ATEROSCLEROZA ACCELERATA
PRINCIPII GENERALE

* Procesele inflamatorii sunt asociate cu ateroscleroza acceleratd. Ca atare, procesele si tratamen-
tele oncologice indicd un risc mai mare de ateroscleroza si creeaza premisele unei evaluri cardiace
atente si ale unui tratament pentru factorii de risc cardiac inainte de aparitia bolii simptomatice.
Terapiile care cresc in mod specific inflamatia includ radioterapia (RT), inhibitorii de tiro-
zin-kinazi (ITK), inhibitorii factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) si inhibitorii
punctelor de control imunitar (IPCI). Pacientii care au fost supusi unui transplant de celule
stem si care dezvoltd boala grefi-contra-gazdd (GVHD) cu inflamatie continui tind, de aseme-
nea, sd aibd un risc mai mare de a dezvolta aterosclerozi prematura.

Tnainte de chimioterapie, trebuie intreprinsi o evaluare atenti a posibililor factori de risc, inclu-
zind hiperlipidemia cu un colesterol al lipoproteinelor cu densitate scizuta (LDL) >100,
antecedentele familiale solide, hipertensiunea arteriald, diabetul si istoricul de fumitor.
Acesti factori trebuie si fie identificati si corectati. Tinta pentru colesterol poate fi modificatd
in functie de risc, iar pentru pacientii cu risc ridicat se poate stabili o tinti a LDL mai mica,
de obicei <70 mg/m®. In cazul pacientilor cirora li s-a efectuat un CT toracic, pentru a evalua
riscul se pot folosi calcificirile din arterele coronare specifice si din aorta toracica si abdominala.
(Adesea, acest aspect nu este inclus in raportul medical, astfel incit CT-ul trebuie si fie revizuit
de citre cardio-oncolog.)

Pacientii predispusi la dezvoltarea aterosclerozei sunt adesea asimptomatici; prin urmare, un grad
ridicat de suspiciune clinici este esential in identificarea timpurie a acestor pacienti, astfel incat
sd se poatd initia o terapie optima si, poate, sa se reduca probabilitatea de progresie.

Radioterapie

¢ La aproximativ 40% pani la 50% dintre pacientii aflati sub tratament, RT este utilizatd ca tra-
tament neoadjuvant sau adjuvant pentru mai multe tumori maligne ale plimanilor, ale sinului,
ale capului si ale gétului.()

* Din punct de vedere mecanic, RT este responsabili pentru stimularea inflamatiei si cau-
zeazd aterosclerozi acceleratd si disfunctie endoteliald, ceea ce duce la leziuni micro- si

macrovasculare. '’
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o Efectul asupra vascularizatiei coronariene este legat de doza de radiatii, durata tratamentului si
proximitatea fatd de miocard. Pacientii tratati pentru cancer de san, in special al sinului sting,
pacientii tineri (<35 de ani) in momentul RT si cei cu o dozi crescuta de radiatii (>30-35 Gy)
par si aibi o predispozitie mai mare pentru dezvoltarea aterosclerozei accelerate.'™'? Pacientii
tratati cu doze mari de radiatii mediastinale pentru boala Hodgkin prezintd un risc deosebit de
ridicat pentru aceste efecte.'®

Impactul bolilor cardiovasculare induse de radiatii nu se limiteazi la nivelul arterelor coronare
si poate provoca valvulopatie severa (de obicei, fibrozd, ingrosare i, in final, stenoza a valvelor
mitrala, aortica si tricuspidd sau fibroza aortici cu regurgitare), boli pericardice si poate afecta
vascularizatia mediastinali (cum ar fi stenoza carotidiand si subclaviculard). Iradierea toracelui
are, de asemenea, implicagii pentru chirurgia coronariani, cu afectarea arterelor mamare interne,
la care se adaugd ingrijoriri legate de vindecarea ranilor sternale. Posibila stenoza subclaviculara
silentioasd poate limita fluxul in josul arterei mamare interne, care duce la furt coronarian daci
aceasta arterd este utilizatd pentru revascularizare, iar stenoza carotidiani trebuie evaluati inainte
de operatie (Fig. 5-2).

* Factorii de risc traditionali, cum ar fi obezitatea, hipertensiunea arteriali, consumul de tutun,
diabetul zaharat si hiperlipidemia, cresc riscul de aparitie a aterosclerozei.

Boala grefa-contra-gazda

* GVHD este o complicatie cunoscuta a transplantului de celule stem hematopoietice, constitu-
ind rezultatul activarii imune a celulelor T ale donatorului asupra tesuturilor gazdei, fapt care
duce la o stare proinflamatorie ce are ca rezultat deteriorarea tesuturilor.'* Sunt frecvente fibroza
pldmanilor, a pielii si ingrosarea intestinului, care duce la malabsorbtie.

+ Implicarea cardiaci include bradiaritmie, cardiomiopatie si hiperplazie a intimei coronariane.'

* S-a crezut cd implicarea coronariand la pacientii cu GVHD este rezultatul mecanismului infla-
mator §i imuno-reactiv al GVHD. S-a constatat i pacientii prezintd o ingustare semnificativa a
lumenului coronarian cu proliferare intimala, precum si boald coronariand cu formare de plici
ateromatoase in formele mai cronice de GVHD.'%"

* Simptomele de angina pectorala pot si nu fie prezente, chiar si in cazul unei afectiuni severe si,

5

prin urmare, este cruciald evaluarea agresivi a arterelor coronare odatd cu aparitia simptome-
lor de ischemie sau a unor noi constatiri ECG ori a unei insuficiente cardiace noi. Evaluarea
noninvaziva prin angio-CT sau prin teste de stres cu ecocardiografie sau perfuzie miocardica
prin tomografie computerizatd cu emisie de foton unic (SPECT) reprezintd o buna abordare
la persoanele adecvate. In cazul pacientilor cu simptome de ischemie sau cu ischemie la tes-
tele noninvazive, angiografia coronariani este mai concludenta i poate determina necesitatea si
potentialul de revascularizare.

Nilotinib si alti inhibitori de tirozin-kinaza BCR-ABL

* Nilotinibul, un ITK Bcr-Abl de generatia a doua, tirozin-kinazi anormala creatd de anomalia
cromozomului Philadelphia in leucemia mieloida cronica (LMC), este implicat in alterarea func-
tiei endoteliale prin cresterea expresiei moleculelor de adeziune celulara, ceea ce duce la modifi-
ciri proaterogene in peretele vaselor.'®

* Studiile timpurii au evidentiat o incidentd crescuta a bolii arteriale periferice la pacientii aflati
sub tratament cu nilotinib, care necesiti terapie invazivi precoce sau amputatie.'” In plus, urmi-
rirea pe termen lung a pacientilor care au primit nilotinib, precum si alti ITK Ber-Abl de a doua



Bolile pericardice si
malignitatea

Rahul A. Chhana si Joshua D. Mitchell

PRINCIPII GENERALE

* Boala pericardici este foarte rispAnditd la pacientii cu tumori maligne.

« In cazul pacientilor cu cancer, boala pericardici poate fi legat direct de tumora primari sau de
metastaze, de terapia oncologici sau poate fi de naturd idiopatica.

* Complicatiile bolii pericardice, in special tamponada pericardica, pot fi fatale si, prin urmare,
recunoagterea i gestionarea acestora in timp util sunt esentiale.

« In majoritatea cazurilor, terapia oncologici nu trebuie schimbati, in special in cazul unei efuzi-
uni pericardice incidentale ugoarai—moderata.

« In cazul unei afectiuni pericardice semnificative din punct de vedere clinic la un pacient care
urmeazd un tratament oncologic cunoscut ca fiind asociat cu efecte secundare pericardice
adverse, pot fi luate in considerare terapiile alternative.

ANATOMIA PERICARDULUI

¢ Pericardul este un sac fibros elastic, care inconjoard inima.

* Spatiul pericardic este spatiul dintre pericard §i miocard si contine intre 10 si 50 ml de lichid
pericardic fiziologic, care functioneaza ca un lubrifiant.

* Elasticitatea pericardului ii permite acestuia sd se extindd si si se contracte odata cu ciclurile
cardiace.

PERICARDITA ACUTA

Definitie
« In sens larg, pericardita este definiti ca inflamatie a pericardului.

Etiologie
¢ Ca in cazul majorititii proceselor inflamatorii, etiologia pericarditei poate fi infectioasa sau nein-
fectioasi (Tabelul 7-1)."
¢ Infectioasi:
* Infectii virale si bacteriene (inclusiv tuberculoza)
* Neinfectioasa:
¢ Idiopaticd
* Boald autoimund
* Boala sistemicd, cum ar fi uremia, hipervolemia si hipotiroidismul sever
* Leziuni cardiace cauzate de interventii cardiace (chirurgie cardiacd, interventii coronariene),
infarct miocardic (sindromul Dressler) sau traumatisme directe
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1S MIIEVAS N Etiologia bolii pericardice in malignitate

Chimioterapie si radiatii

Inhibitori ai punctelor de control (nivolumab si ipilimumab)

Ciclofosfamida

Docetaxel

Dasatinib

Antracicline (doxorubicind si daunorubicina)

Radioterapie

Malignitate

Metastaze (cele mai frecvente: san, plamani, limfom Hodgkin si mezoteliom)

Tumora primara a inimii (rabdomiosarcoame, fibroame, lipoame, angioame, leiomioame si
teratoame)

Practic, orice tumora poate provoca efuziuni pericardice.

* Specifica oncologiei:
o Inhibitori ai punctelor de control*’
* Boala pericardici poate fi observati la 7% pana la 13% dintre pacientii care urmeazi
un tratament cu inhibitori ai punctelor de control.
¢ Incidenta este mai mare la pacientii care utilizeazi terapia combinati (nivolumab cu
ipilimumab).
© Se pot observa tumori maligne metastatice si invazie tumorald pericardica. Cancerul mamar,
pulmonar, limfomul Hodgkin si mezoteliomul sunt cele mai frecvente tumori maligne care
afecteaza pericardul.
© Leziuni cauzate de radioterapie.
o Alte chimioterapice care pot afecta pericardul includ ciclofosfamida, docetaxel, dasatinib si
antracicline.*

Diagnostic

Semne si simptome clinice

* Pacientii se prezintd adesea cu dureri toracice, descrise de obicei ca fiind de naturi pleurali.

* Sunt prezente adesea semne si simptome inflamatorii nespecifice, cum ar fi febrd, frisoane si
leucocitozi.

* Examenul obiectiv poate demonstra o freciturd pericardica.

* Uneori, pericardita asimptomatica este sugerata de imagistica, in absenta unor simptome clare
(ingrosare pericardicd si efuziune la tomografia computerizata [CT]). Managementul acestor
pacienti nu este bine definit.

Teste pentru diagnosticare

* Analize de laborator.

¢ Biomarkerii inflamatori sunt adesea crescuti, in special viteza de sedimentare a hematiilor (VSH)
si proteina C reactiva (CRP).

¢ Markerii pentru leziuni miocardice pot fi crescuti, cum ar fi nivelurile de troponini (ceea ce
sugereazd miopericarditd vs infarct miocardic [IM] concomitent).
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Analize de laborator

¢ Ar trebui obtinute analize de laborator prin care sa se identifice cauzele secundare ale efuziunilor
pericardice.

* Biomarkerii inflamatori (autoimund, inflamatorie), nivelul troponinei (miopericarditd), nivelul
hormonilor tiroidieni, azotul ureic din singe (uremie), hemoculturile (infectii bacteriene, fun-
gice) si profilurile virale (pericarditi) pot ajuta la diagnosticarea etiologiei in functie de scenariul
clinic.

Imagistica

¢ Radiografia toracicd poate ardta o siluetd cardiaci maricd in cazul efuziunilor mari.

* Efuziunile sunt usor de observat la IRM si CT si pot fi detectate in timpul screeningului pentru
alte patologii. Acestea pot fi utile daci ETT sau ecocardiografia transesofagiand (ETE) nu pot
indica diagnosticul si dacd gradul de suspiciune este ridicat.

* IRM si CT pot fi utile la pacientii cu tumori maligne cunoscute, pentru a evalua invazia
tumorali pericardici si stadializarea, dupi caz.

Pericardiocenteza

¢ Pericardiocenteza este o interventie percutanati pe bazi de cateter, care implica obtinerea lichi-
dului pericardic, de obicei cu ghidare ecocardiografici sau fluoroscopica sub sedare constienta.

¢ Complicatiile includ perforatia cardiaca, singerarea, durerea si infectia.

* De asemenea, pericardiocenteza pentru diagnosticare poate fi luati in considerare atunci
cand etiologia este necunoscutd. Cu toate acestea, este rareori necesard si ar trebui rezervata
doar pacientilor in cazul cirora se suspecteazi efuziuni infectioase sau maligne, diagnosti-
cul influentind managementul.’

¢ Lichidul pericardic poate fi trimis pentru culturd bacteriana, reactie in lant a polimerazei (PCR)
virale si citologie.

Management
Management medical

¢ Pericardiocenteza sau fereastra pericardica este indicatd in cazul tamponadei pericardice.

* Pacientii cu efuziuni mari, asimptomatice, firia dovezi de tamponada pot fi monitorizati,
desi, chiar si in absenta unei tamponade clare, drenajul in cazul pacientilor cu efuziuni
semnificativ de mari poate fi benefic in ceea ce priveste simptomele.

* Trebuie efectuati o ecocardiografie de supraveghere pentru a asigura stabilitatea.

* Se evitd diureticele excesive si depletia de volum.

* Se trateaza etiologia de bazi.

Tratament definitiv

+ In cazul pacientilor cu tumori maligne, inainte de efectuarea procedurilor pericardice invazive
trebuie luat in considerare prognosticul pe termen lung.

* Daci prognosticul pacientului este slab, pot fi mai adecvate ingrijirile paliative cu managementul
simptomelor si management medical, asa cum a fost descris anterior.

Pericardiocenteza

¢ Pacientii stabili din punct de vedere hemodinamic nu au nevoie de drenaj, cu exceptia scopurilor
de diagnosticare, daci este indicat.

¢ Pericardiocenteza este indicatd pentru tratamentul imediat al tuturor pacientilor cu tamponada.



