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Introduzione

L’oggetto della ricerca che trattero nella mia &sin progetto che prende il nome
di CARTOON 3D nato dalla collaborazione tra I'Unisiga di Bologna e I'lstituto
Scientifico Romagnolo per la Cura dei Tumori (IRST)

Il progetto trattato allistituto di Meldola si ogpa di valutare e sviluppare
parametri cardiologici che possono risultare ingie@coci di insufficienza cardiaca
in pazienti con cancro alla mammella.

| pazienti inseriti nel progetto sono stati sottsipa chemioterapia con antracicline
e trastuzumab ed esaminati attraverso I'ecocardi@grtrans-toracica apicale
valutata con I'ecografo d’ultima generazione d&la Healtcare Vivid E9.

Lo studio si pone l'obiettivo di ricercare qualea il parametro FE (frazione di
eiezione) e i differenti Strain (longitudinaleranferenziale, area e radiale), tutti
calcolati con il metodo 3D + tempo (4D) attraveilseoftware della GE, sia piu
predittivo sul fronte di una possibile cardiotogsic

Si definisce cardiotossicita l'azione lesiva, spedgeversibile, del tessuto
cardiaco, indotta a seguito della somministrazidirfarmaci oncologici.

E’ stato preso il primo come grado di classificagodi cardiotossicita che
definisce una riduzione di almeno 10 punti percalntdella FE, a partire da un
valore basale pre-chemio.

Nel primo capitolo del mio elaborato verra dato rifarimento alla fisica degli
ultrasuoni su cui si basano le principali tecnidh@naging, utilizzate per formare
'immagine ecocardiografica.

Nel secondo capitolo si analizzera la funzional&ntricolare illustrando le
principali tecniche utilizzate per lo studio degliici di tale funzionalita.

Nel terzo capitolo si entrera in maniera piu ddisdg nel merito della
cardiotossicita indotta da farmaci antitumorali gh&tano a deformazioni del
ventricolo sinistro.

Il quarto capitolo si incentrera sul Progetto Camnt@D focalizzando l'attenzione
Su una particolare casistica e sul protocollo digigione utilizzato per lo studio.
Nel quinto capitolo saranno mostrati i risultatilaeicerca, ottenuti dall’analisi
statistica, fondamentale per la valutazione deladiotossicita attraverso la
predittivita degli indici ventricolari.

Infine nell’'ultimo capitolo si porranno le consideroni conclusive.



Capitolo 1

Tecniche di Imaging ad Ultrasuoni

La tecnica di imaging diagnostico che andremo aitaed in questo elaborato e
I ecocardiografia

Questa tecnica utilizza gli ultrasuoni e fornisagormazioni qualitative e
guantitative sull’'anatomia e sulla funzionalita dabre.

In questo capitolo spieghero attraverso i prindigici degli ultrasuoni, come si
forma I'immagine ecocardiografica attraverso lentelse di imaging e le principali
metodiche utilizzate in cardiologia.

1.1 Fisica degli ultrasuoni e formazione dellimmampe
ecocardiografica

Gli ultrasuoni (US) sono radiazioni non ionizzadii natura meccanica che a
differenza delle radiofrequenze e microonde, constudentificano specifiche
regioni dello spettro elettromagnetico, sono unaméo di energia meccanica e
percio, per potersi propagare, necessitano di urzonelastico quale plasma o
liquidi.

Si estendono a partire da frequenze superiori aiki2@, limite superiore di
udibilita per I'orecchio umano, fino alle frequendiequalche centinaio di MHz e,
intorno a 1 GHz, lasciano il posto al regime costtiwlipersonico.[1]

A fini diagnostici si utilizzano US ad una frequanza 1 e 15-20 MHz con un
intensita compresa tra 0,01 e 200 mW/entunghezza d’onda cortissima.
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Figura 1.1 Range delle frequenze per gli ultrasuratto da [1])




Di conseguenza un importante requisito per ottenera buona risoluzione
spaziale dellimmagine, si dovra avere una maggfoeguenza con una minore
lunghezza d’onda.

Gli US, sono onde meccaniche che si generano dafetimento di energia
prodotta dalle oscillazioni che si propagano netzoan varie direzioni.

Queste possono essere di due tipi: onde longitlidoeatterizzate da uno
spostamento delle particelle parallelo alla direeiael moto dell'onda e onde
trasversali dove lo spostamento avviene perperatiealla direzione.

Le onde longitudinali di compressione si propaganqualsiasi mezzo mentre le
trasversali solo in quelli solidi, a causa dei delsgami dei tessuti liquidi che si
instaurano tra atomi e molecole.

In ambito medico pertanto, I'onda ultrasonora ctugliamo € longitudinale e si
propaga nel mezzo mediante bande alternate di emsipne e di rarefazione,

infatti le particelle del mezzo sono forzate adl@se attorno alla loro posizione di
equilibro.
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Figura 1.2 Onde acustiche longitudinali dove abbtacompressione per un’alta pressione e
rarefazione per una bassa pressione (tratto da [1])
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La generazione e la ricezione degli ultrasuoni eweiattraverso i trasduttori che
convertono energia elettrica in energia meccardcalta frequenza, e viceversa.

Il trasduttore utilizza un cristallo detto piezeiico, che qualvolta eccitato da un
impulso elettrico, genera il fascio di ultrasuoni.

| trasduttori sono contenuti all'interno delle sendon funzione sia da sorgente sia
da ricevente di ultrasuoni; dalla frequenza deljlesuoni emessi dal trasduttore
dipendono la risoluzione spaziale, la definizioral'ehmagine e il potere di
penetrazione degli ultrasuoni.[2]



La proprieta di alcune sostanze cristalline di garee sotto 'azione di interazioni
meccaniche, una differenza di potenziale e in piaselella stessa di deformarsi €
detta quindi piezoelettricita.
La propagazione degli ultrasuoni attraverso un megzcaratterizzata da una
grandezza fondamentale chiamata impedenza acudstiedinita come il prodotto
della densitg del mezzo per la velocita di propagazione v :
Z=p D
dove v € data dal rapporto della lunghezza d’oreddgfrequenza.
Questa grandezza rappresenta la resistenza delonszpassaggio dell’'onda
acustica dove la distribuzione delle variazionessa definisce la rappresentazione
in forma grafica dellimmagine ecografica.
Il coefficiente di riflessione dell’onda che incomtuna discontinuita dipende dalle
impedenze dei due mezzi attraversati Z1 e Z2:
R=[( Z1-Z)/(Z1+Z5)]?
Se vengono valutate le interfacce di due mezzesfiti, con impedenze acustiche
Z1 e Z2 diverse, il fascio che investira questpesiicie si dividera in un onda
riflessa che ritornera indietro con la stessa sitardell’onda incidente ed un’onda
rifratta che proseguira nel mezzo con velociteedéhte.
Posso definire I'intensita delle onde riflesse come
k= RIcos@)
dove | € 'intensita dell’'onda incidentebee I'angolo di incidenza.
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Figura 1.3 Riflessione e rifrazione di un’onda aticss all'interfaccia tra due mezzi (tratto da
[18])



Se le due impedenze sono uguali avro la massimemisaione dell’onda
ultrasonica.
Quando l'onda si propaga nel mezzo si ha una ntEeardita di energia dovuta
all'assorbimento e allo scattering che fanno deviamnda lungo direzioni diverse
da quella incidente.
L’assorbimento, & definito come il fenomeno chesfyema parte dell’energia
meccanica dell’'onda in calore aumentando la tenperadel mezzo mentre lo
scattering € la diffusione del fascio che invedterun mezzo con diverse
disomogeneita si propaga in diverse direzioni.
L’intensita degli ultrasuoni viene attenuata dastéi secondo la legge:

=1, @0
dove x e la profondita percorsa dall'ultrasuono treem € il coefficiente di
assorbimento.
Questi due fenomeni fanno si che la propagazioikomda nel mezzo perda
d’intensita con la conseguenza di avere un seghai®rno non analizzabile.
Gli echi si formano quando il fascio di ultrasuagaggiunge l'interfaccia che si
crea tra mezzi ad impedenza diversa.[3]
Questi echi prodotti vengono visualizzati attraverg seguenti tecniche di
imaging:

e A-mode
e B-mode
e M-mode

I metodo A-mode (Amplitude mode-modulazione di &wupa) € una
rappresentazione monodimensionale, all'interno adefuale ogni ecoviene
presentato come una deflessione della linea di bagero come un picco la cui
ampiezza corrisponde all'intensita del segnalda@ha generato.

Questa metodologia risulta quella piu semplice @ppresentare il segnale
ecografico ed e di tipanonodimensionalg(cioé offre un‘analisi in una sola
dimensione). Essa fornisce informazioni sulla satura della struttura in esame
(liquido o solido). [4]

I metodo B-mode (brightess mode-modulazione di ihasita) € sempre
monodimensionale, ma a differenza dellA-mode, egib vengono rappresentati
lungo una linea e I'intensita viene stimata in adadlgrigi, dove il nero corrisponde
all'assenza di echi, mentre il bianco ne illusgrariassima intensita.



E la modalita di visualizzazione degli echi pititasa ecografia.

La tecnica M-mode (motion mode-movimento) non &oalthe un B-mode
ripetuto ad intervalli di tempo sufficientementeslarper riprodurre il movimento
dell’interfaccia, gli echi vengono acquisiti lungoa sola linea di scansione.[3]

L’ M-mode ¢ utilizzato in cardiologia per lo studiella valvola mitrale in quanto
fornisce informazioni sulla motilita della partelagata.

| metodi di imaging sopra descritti contribuiranaléa formazione dellimmagine
ecografica, che andro a definire attraverso leevigoblogie di ecocardiografia:

* Ecocardiografia M-mode;
» Ecocardiografia bidimensionale (2D);
» Ecocardiografia volumetrica (3D).

1.2 Ecocardiografia M-Mode

La modalita ecocardiografica M-mode, tecnica cheural ritengono obsoleta,

permette di acquisire una sezione monodimensiodalecuore, attraverso un
sottile fascio di ultrasuoni, potendo cosi effettuamisurazioni e valutazioni

dettagliate delle strutture cardiache.

Questa tecnica, viene utilizzata per misurare leneze cardiache e per
rappresentarne graficamente il movimento delldtsireL

Nella modalitda M-Mode gli echi vengono rilevati ym una singola direzione e
vengono rappresentati sullo schermo di un osciipgcin funzione del tempo. La

rappresentazione M-Mode consiste nella storia tealpalelle posizioni occupate
da riflettori in movimento [5].

| trasduttori utilizzati in ambito cardiologico ham una frequenza che varia dai
2,25 ai 3,5 MHz ad una profondita di 5-25 cm.

L'esame viene eseguito mantenendo il trasduttgso fnella posizione prescelta
con il fascio di ultrasuoni che si sposta man madaltapice (1) del cuore verso la
base(4).



Figura 1.4A. Sezione trasversa del cuore, che mostra le streithtiraverso le quali il fascio di

ultrasuoni passa quando e diretto dall’apice verso base del cuoreB. Presentazione

schematica dell’ecocardiogramma M-mode quandodkduttore e diretto dall’apice (1) alla

base del cuore (4).

Le aree tra le linee tratteggiate corrispondona pdisizione del trasduttore rappresentataiin (
AMV = lembo anteriore mitralico; AO = aorta; ARV parete anteriore del ventricolo destro;
AV = valvola aortica; CW = parete toracica; EN =deoardio del ventricolo sinistro; EP =
epicardio del ventricolo sinistro; IVS = setto irentricolare; LA = atrio sinistro; LS = setto
sinistro; LV = ventricolo sinistro; PER = pericandiPLA = parete posteriore dell’atrio sinistro;
PLV = parete posteriore del ventricolo sinistro; YM lembo posteriore mitralico; PPM =

muscolo papillare posteriore; RS = setto di dedR¥; = ventricolo destro; S = sterno; T =
trasduttore; Lung = polmone.(tratto da radiologydme.edu)

In questo modo il fascio ci fornisce una panorandedla struttura interna del

cuore, visualizzando i ventricoli destro e sinistia valvola mitralica e a ortica,
['aorta e I'atrio sinistro.
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Figura 1.5 Visione del cuore in M-mode

| parametri che possono essere acquisiti con I'Memeono solo geometrici,
dimensione del setto intraventricolare e spessie ghareti dei ventricoli6]

In base a questi posso calcolare un indice chétaisgssere fondamentale per la
caratterizzazione della funzione ventricolare, dcaciamento percentuale del
diametro:

%D=[(DD-DS)/DD]x100%

L’'M-mode ha numerosi vantaggi, tra cui l'alta hismone spaziale che permette
guasi sempre una migliore definizione dei bordi camicardici consentendo
misurazioni pit accurate, mentre ha altrettantintaggi come la difficolta di
ottenere sempre un corretto allineamento perpeladealel fascio ultrasonoro e
una scarsa attendibilita in presenza di distorsigeemetrica o anomalia della
cinetica segmentaria ventricolare.

1.3 Ecocardiografia Bidimensionale (2D)

Attraverso l'emissione pulsata di raggi ultrasomeile varie direzioni questa

metodica fornisce un'immagine in tempo reale eadéta.

L'ecocardiografia 2D fornisce molteplici tagli tografici del cuore e dei grossi

vasi e permette di scomporre l'organo in un liroitaimero di sezioni.

Cambia il metodo di acquisizione, non avremmo umeal singola ma un insieme

di linee singole dette a pennello o ventaglio.

L'algoritmo utilizzato per il calcolo del volumenteicolare € il metodo di Simpson
8



biplano dove il ventricolo e assimilabile a un sdbide di rotazione nel quale
calcolo il volume come somma delle aree degli mdil di spessore noto che
hanno diametri minori ai (asse corto in 2C) eé(C).

Figura 1.6 Calcolo della FE utilizzando la regola 8impson biplanare attraverso i volumi
telediastolico e telesistolico. (tratto da [1X])

Considerando solo pazienti affetti da carcinoma mano ed escludendo pazienti
con malformazioni ventricolari posso considerareesiot modello efficace ed
attendibile nel contesto di una diagnosi ecografica
E’possibile calcolare la frazione di eiezione daliifferenza del volume
telediastolico (EDV) e telesistolico (ESV) :

%EF=[(EDV-ESV)/EDV]x100%
Lo svantaggio principale di questa tecnica lo @ossi accreditare al fatto che vi e
una difficile acquisizione del bordo endocardicded'utilizzo delle immagini off-
axis tali per cui in ambito cardiologico e diffieilvalutare volumi e frazione
d'eiezione.
Un esempio di esame in 2D, puo essere I'ecocaraiegboppler.
Viene definito effetto Doppler il fenomeno secoridquale i suoni emessi a una
frequenza data, vengono riflessi a frequenza aff@tl alta o piu bassa) quando
incontrano oggetti in movimento verso la fonte debno o in senso opposto a
essa.
Questo fenomeno avviene quando gli ultrasuoni entEd& sonda si scontrano
con i globuli rossi del sangue, che scorre nei,\asiaverso gli orifizi valvolari e
nelle cavita cardiache.



Le variazioni di frequenza sonora possono essareectte in vari tipi di segnale,
comprese variazioni di colore su uno schermo (Dapglcolori).
La variazione di frequenza tra il suono trasmesgoedio riflesso viene chiamata
frequenza Doppler:

AF=2f; [vcoPD)/c
dove c=velocita di propagazione del suono nel sangu
Gli apparecchi piu sofisticati mostrano un eco 2datterizzato dal fatto che il
sangue contenuto nelle cavita cardiache e vascbhirun colore differente a
seconda della direzione nella quale procede esadlavelocita.
Per esempio, in caso di insufficienza mitralicatamite la sistole ventricolare al
sangue contenuto nell’atrio (che appare, per ewllop si mescola sangue
rigurgitante, che si vede di colore blu.
Per registrare |'effetto Doppler, occorre che feé di scansione degli ultrasuoni
sia diretta lungo la direzione dove scorre il sangu
Lo studio dell’effetto Doppler, puo essere compigtm ultrasuoni sia adnda
continuachea impulsi.
La prima tecnica € piu adatta a valutare le vedogiassime raggiunte dal sangue,
mentre la seconda a determinare il livello al quelevariazioni di velocita si
verificano.
Questa applicazione ultrasonografica € importand@ solo per valutare le
variazioni nel tempo della velocita del sangue,anahe per individuare zone di
turbolenza della corrente sanguigna.
La principale limitazione dell’ecocardiografia Ddep € legata al fatto che
informazioni sui flussi ematici solamente lungoi @sedeterminati € non mostra in
tempo reale quello che avviene simultaneamente nellie sezioni spaziali del
cuore.
Questo pud essere ottenuto con un’estensione thdleche a impulsi che
consente di visualizzare su un piano bidimensiotebeelocita e la direzione del
sangue impartendo alle immagini un colore sovrajgpalfo sfondo grigio.
Il sangue che si muove verso il trasduttore e Vliszeto in rosso, mentre quello
che se ne allontana in blu e le rispettive velositAo rappresentate con sfumature
di diversa intensita degli stessi colori.
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Figura 1.7 Direzione del sangue attraverso il tragdre(tratto da Braunwald's Heart Disease,
Author:RobertO.Bonow , Douglas L.Mann MD FACC tgPéibby MD ,p.209)

Figura 1.8 Fascio ultrasonico attraverso il cuore:Ael Doppler continuo il trasduttore &
costituito da due cristalli (uno invia e l'altro geve gli impulsi), che trasmettono e ricevono
continuamente. Posso registrare ad alte velocita ¢coa lo svantaggio di registrare tutti i
segnali che incontra il fascio.B: nel Doppler pulsanvece ho un singolo trasduttore che riceve
il fascio ultrasonico. Questo permette di regis&atei flussi in una specifica zona di interesse
ma sino a determinate velocita.(tratto da www.siantfglownload/lezioni/Ecocardiografia.pdf)

1.4 Ecocardiografia Volumetrica(3D)

L’ecocardiografia tridimensionale rappresenta aggimportante innovazione in

ambito cardiovascolare.

Superati i limiti dell'ecocardiografia in 2D, coml@a soggettivita dell’esame,

I'impossibilita di accesso alle sezioni ottime allfficolta di localizzazione questa
nuova metodica permette la valutazione dei voluglladmassa e della camera
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cardiaca evitando le ipotesi geometriche, quaaiimne della dissincronia
sistolica valutando la parete del ventricolo smistpresentazione di vedute
realistiche di valvole cardiache, valutazione vadamneca delle lesioni.

Transverse Saggital Coronal

Figura 1.9 Ritaglio del cuore nel piano traversadagittale e coronale.

Con questa nuova metodica posso rappresentareaiorgn 3D ed effettuare
direttamente le misurazioni senza bisogno di assonzhyjeometriche che ne
rappresenta un grosso passo avanti nella quaatdioa delle strutture cardiache.
Ci sono sostanzialmente due modalita per l'imagmdimensionale. La prima
prevede l'esecuzione di una scansione sequenzédeionale di una serie di
immagini 2D e della loro posizione spaziale usamdosistema di coordinate
interno.

Successivamente le immagini ottenute vengono zdilez per una ricostruzione 3D
off-line.Si tratta quindi di una ricostruziona 3D di immagini originariamente
acquisite in 2D. Le misurazioni volumetriche ottengon tale approccio si sono
dimostrate molto accurate anche se si tratta dieecrdaca lunga e indaginosa, dove
anche modesti movimenti dell’operatore o del paeiegausano un significativo
degrado della qualita delle immagini.

La seconda modalita invece prevede una acquisizivsatamente in 3D (imaging
volumetrico), chiamateeal-time3D, grazie all'utilizzo di sonde che emettono una
piramide anziché un fascio di ultrasuoni.[7]

A differenza quindi dei sistemi di ricostruzionB,3queste tecniche permettono
I'acquisizione on line di un dataset volumetricomz la necessita di sistemi di

12



riferimento spaziale.

La modalita di acquisizione della metodica realetiavviene attraverso trasduttori
phased-array a matrice che effettuano una scanswoenetrica usando finestre
parasternali ed apicali.

Il fascio ultrasonoro emesso dalla sonda ha 3 dsinen
* Assiale (Y, profondita);

* Laterale (X, larghezza);

* Altezza (Z, spessore).

La profondita dipende dalla frequenza. La larghezia spessore dipendono dalle
dimensioni del cristallo emettente. La risoluzi@paziale (capacita di distinguere
come separati due oggetti molto vicini) dipenddadal

- risoluzione assiale (lungo I'asse del fascio: Y);

- risoluzione laterale (lungo i piani perpendicokidrfascio: X e Z. [8]

Figura 1.10 Scansione ecocardiografica tridimensi@real-time.(tratto da [IX])

Nel nostro studio risulta ottimale in quando riesceegistrare l'intero ventricolo
sinistro sfruttando una serie di pochi battiti cangivi che daranno il contributo a
una porzione del volume finale riducendo il volurate.

Dopo i trasduttori a matrice, citati precedenteragflefiniti anchesparse-array
transducery, sono stati introdotti trasduttori di seconda eyazione(full matrix-
array transducers).
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Queste sonde si basano su un numero di circa 366rti capaci di trasmettere
simultaneamente e consentono di ottenere voluranpdali di scansione piu ampi.

Con queste sonde € stato possibile acquisire immmagultidimensional
realistiche della struttura anatomica dell'orgahamto, elevando la precisione di
informazioni morfologiche e patologiche.[9]

Tabella 1

Vantaggi e svantaggi delle tecniche ecocardiografiche

tecnica vantagi svantaggi
Ecocardiografia 2D . Non invasiva . Due piani apicali acquisiti
. Non ha effetti collaterali in tempi diversi (fonti di errore:
. Valuta la funzione | diversa lunghezza del ventricolo e
sistolica globale e quella regionale | durata del ciclo cardiaco)
. Disponibile ovunque . Volumi e frazione di
eiezione dipendenti dalla

geometria del ventricolo

. Accuratezza e
riproducibilita non ottimali nella
stima di volumi e frazione di
eiezione

. Valutazione  qualitativa
della funzione sistolica regionale

. Non possibile in tutti i
pazienti (dipende dalla qualita
delle immagini)

Ecocardiografia 3DRT . Ottima accuratezza e |* Non possibile in tutti i
riproducibilita nella stima di | pazienti (dipende dalla qualita
volumi e frazione di eiezione delle immagini)

. Unica acquisizione di un | Non disponibile ovunque

volume piramidale (singolo
battito, indipendente dal ritmo
cardiaco)

. Volumi e frazione di
eiezione indipendenti dalla
geometria del ventricolo

. Valutazione quantitativa
della funzione sistolica regionale e
di quella diastolica

(tratta da Cardioncologia di Roberto Ferrari - Dindmadorip.122)
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Capitolo 2

Analisi della funzionalita ventricolare sinistra

Per analizzare la funzionalita ventricolare e usallutare i parametri cardiaci
come la frazione di eiezione, la cinetica cardiata portata cardiaca.

L'IRST di Meldola, che ha a disposizione un macahim di ultima generazione
della GE Healthcare chiamato Vivid E9, valuta nyosiametri sperimentali basati
sullastrain rate analysis

Le metodiche basate sulla strain e strain rateyaisathe consentono di valutare la
contrattilita del miocardio analizzano la funziorentricolare diastolica e sistolica
sinistra.

Con il termine distrain definisco il parametro che rappresenta la deforomazdi
un oggetto rispetto alle dimensioni originarie grgentuale, mentre Istrain rate
definisce la velocita di deformazione miocardic@][1

L: longitudinale; R: radiale: C: circonferenziale.

S: strain; AL: variazione assoluta di lunghezza; Ly: lunghezza
basale.

SR: strain rate; At: intervallo temporale; AV: gradiente di velo-
cita nel segmento studiato.

Figura 2.1 Calcolo dei parametri di strain-straiate
(tratto da [10])

Il tissue doppler imaging non verra utilizzato pedgetto da me discusso in questo
elaborato, ne ho preso visione per mettere in luae degli importanti limiti che
ha, I'angolo dipendenza. Come possiamo vedere figllea riportata.

Lo strain rate (I/s) € la derivata spaziale deldowita del tessuto (mm/s), e lo
strain (%) e l'integrale temporale dello strairerdtitti questi tre parametri sono
matematicamente legati I'uno all'altro.

Lo strain sistolico e direttamente correlato alezione di eiezione mentre lo strain
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rate al picco sistolico e associato alla contr&ttdel miocardio.[11]

Attualmente sono disponibili due differenti metqudir calcolare la deformazione
miocardica: lo strain derivato dal Tissue Dopplerdoestrain bidimensionale
derivato dallimmagine ultrasonografica B-mode.

In seguito descrivero le due metodiche analizzaadodimiti di utilizzo e
valutando quella migliore per il progetto in quesg.

2.1 Tissue Doppler Imaging

Una recente applicazione ecocardiografica €& il DmppTissutale (TDI)
un’evoluzione del Doppler convenzionale, che cotesenodificando 'ampiezza
dei filtri ed algoritmi interni degli ecocardiografli valutare la velocita di
movimento della parete miocardica.

Il TDI e caratterizzato da segnali a basse veloeitha alte ampiezze a differenza
del Doppler convenzionale che utilizza segnali prognti dal flusso ematico ad

alta velocita e bassa ampiezza.[12]

Le nuove tecnologie basate su questa metodica mimmeedi ottenere attraverso

'uso degli ultrasuoni nuovi parametri di funziowentricolare come la velocita e
lo spostamento del miocardio e degli anelli atmowvicolari durante il ciclo
cardiaco.

L’accorciamento del miocardio genera un incremegtaduale delle velocita
dall'apice all'anulus del ventricolo chiamato grawlie di velocita.[13]

Questa valutazione e di tipo monodimensionale emptte di calcolare la
deformazione attraverso la velocita lungo il fasdioasonico.

Angle[Correction

VAz\V/Beam/cost)

Figura 2.2 Dipendenza dall'angolo di correziofteatto da [VII])
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Il tissue doppler imaging non verra utilizzato pebgetto da me discusso in questo
elaborato, ne ho preso visione per mettere induncedegli importanti limiti che
ha, I'angolo dipendenza. Come possiamo vedere figllea riportata.

2.2 Speckle Tracking Ecocardiography

La Speckle Tracking Ecocardiography € una nuovaitacnon invasiva per la
valutazione del ventricolo sinistro che offre lasgibilita di monitorare la

deformazione miocardica indipendentemente dall’snfa il fascio ultrasonico e

la direzione del flusso.[14]

Prima di questa nuova metodica si verificava I'dagadipendenza solo con la
risonanza magnetica cardiaca che, pur essendactécaedi riferimento per la

valutazione della deformazione del ventricolo $mis conservava molteplici

limiti come un basso frame rate, un costo elevainalunga elaborazione dei dati.
A causa della dispersione, riflessione e interfeaedel fascio di ultrasuoni nel
tessuto miocardico, si formano macchioline cheararo visualizzate in scala di
grigi, queste rappresentano marcatori del tessut@reanno monitorati da un
fotogramma all'altro per tutto il ciclo cardiaco.

. Representative Speckle

..... £ Location: Frame n+1
----- : Location: Frame n

' % Thinning (Blue Color-Coding)

Figura 2.3 Funzionamento degli speckle-tracking posizione relativa delle macchioline viene
monitorata da frame a frame per definire il movirtedel tessuto o deformaziane
(tratto da http://circ.ahajournals.org/content/172960/F1.expansion.html)

Il principio fondamentale dell’analisi di speckiatking si basa sull’assunzione
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che ogni segmento miocardico € caratterizzato dpegnliare ed unico pattern di
grigi all'immagine bidimensionale il speckle pattetUna volta identificato tale
pattern il software e in grado di seguire il segtaeniocardico lungo tutto il ciclo
cardiaco fornendo informazioni circa le velocitalee deformazioni attive del
segmento.[15]

A differenza del Tissue Doppler Imaging, la metadiSpeckle Tracking
bidimensionale & una tecnica angolo indipendente pérmette di seguire i
movimenti degli speckle in ogni direzione.La defamone miocardica viene
rappresentata dallo spostamento spaziale deglkigpebe si realizza durante |l
ciclo cardiaco nelle tre direzioni spaziali: longiinale, radiale, circonferenziale
come mostrato in figura.

Figura 2.4 Direzione della deformazione miocardiaa tre piani ortogonali(tratto da [10])

Durante la diastole, nei soggetti sani, la baseyuesaina rotazione in senso
antiorario mentre l'apice del ventricolo in sewsario, invece, durante la fase di
eiezione l'apice ruota in senso antiorario memtigalse in senso orario.

Da un punto di vista matematico i diversi paramggtia meccanica del miocardio
pOSsono essere cosi descritti :

* Rotazione (gradi): spostamento angolare di un segmmiocardico, in
proiezione asse corto, intorno all'asse longitudimkel VS, misurato in un
singolo piano.

» Torsione (gradi): rappresenta la netta differemaald rotazione dell'apice
rispetto a quella della base, calcolato tra duaigrasversali in proiezione
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asse corto del VS.

» Gradiente torsionale (gradi/cm): e definito comeasitme normalizzata
rispetto alla lunghezza del ventricolo definitaladase fino all'apice. Tiene
conto del fatto che un ventricolo pit lungo possieth angolo di torsione
piu ampio.

Queste grandezze vengono valutate con l'aiuto estguiecnica che € in grado di
derivarle a partire da tre diversi parametri dicdefazione :

« Strain longitudinale: rappresenta la contrazionadease verso I'apice.

« Strain radiale(transmurale): nella proiezione ass# e perpendicolare sia
allasse lungo sia all’epicardio. In questo moda,deformazione radiale
rappresenta l'ispessimento e I'assottigliamentongecardio.

« Strain circonferenziale: rappresenta il cambiamendt raggio nella
proiezione asse corto, perpendicolare all’assedungll’asse radiale.

La deformazione longitudinale e valutata a partiedla proiezione apicale del
ventricolo sinistro, mentre la deformazione cir@ehziale e transmurale dalla
proiezione asse corto. E' inoltre possibile valugobalmente, cioé su tutto il
miocardio, o localmente, cioé sui singoli segmettie costituiscono l'intero
miocardio.

Le caratteristiche di tale metodica sono:

1. la possibilita di misurare come per il Dopplattiti parametri: spostamento,
velocita, strain e strain rate

2. la qualita dei dati dipende dalla qualita deftenagini bidimensionali e dal
corretto posizionamento della regione di interesse

3. a differenza del Doppler in cui vengono seleziendelle aree di interesse
(tipicamente 12 mm x 6) all'interno della pareteoaardica, con lo speckle
tracking vengono automaticamente selezionati i segimmiocardici. | valori di
strain ottenuti rappresentano la media dei valbmt@rno del segmento

4. 'assenza di angolo-dipendenza con il fascimstinoro rende misurabile in tutti
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I segmenti miocardici (asse lungo apicale e assHo cparasternale) la
deformazione longitudinale, radiale e circonferalezi In particolare per ogni
segmento analizzato € possibile ricavare l'inforimae di deformazione
contemporaneamente in due direzioni ortogonali ddia2-Dimensional strain o
semplicemente “2-D strain” mentre il Doppler straiene da alcuni definito 1-
Dimensional strain)

5. la possibilita di calcolare automaticamentettais globale come media di tutti i
segmenti.

6. la rapidita di esecuzione della misura

7. la maggiore automaticita che riduce la varigdbilntra e interoperatore.

Attraverso le tecniche di imaging descritte in daesaborato siamo in grado di
studiare la meccanica del miocardio in particoldrefocalizzare [I'attenzione
sull’analisi della funzionalita ventricolare.[16]

Tabella 2
Vantaggi e svantaggi delle tecniche ecocardiografiche
tecnica vantaggi svantaggi
Doppler convenzionale . Valutazione facile e rapida | ¢ In alcuni casi
della funzione diastolica valutazione insufficiente
. Disponibile ovunque
Doppler tissutale . Promettente per | ° Non disponibile
riconoscere il danno precoce ovunque
. Non dipende dalla qualita
delle immagini ecografiche
Speckle tracking . Promettente per | ¢ Dipende dalla qualita
riconoscere il danno precoce delle immagini ecografiche
. Non disponibile
ovunque

(tratta da Cardioncologia di Roberto Ferrari - Dindmadorip.128)

2.3 Indici di funzionalita ventricolare

Come si e discusso in precedenza, la frazioneediiaie presa singolarmente e
poco affidabile nel valutare la cardiotossicita claemioterapici e predire lo
sviluppo dello scompenso cardiaco.
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Affiancheremo a questo parametro altri indici stemtali che potranno predire un
danno miocardico e verranno presi arbitrariamehsingolo centro che si occupa
dello studio.

Definiamo indici di funzionalita ventricolare i @anetri che verranno utilizzati
nell' elaborato come indici di disfunzione ventiee@ e possibili predittori di

cardiotossicita.

La stima delle dimensioni e della funzione siswlgiobale del ventricolo sinistro
ha mostrato di possedere un valore prognosticafisigtivo in un ampio spettro di
cardiopatie.[7]

2.3.1 Sistolica

Vi sono una numerose serie di indici che possosereaitilizzati per valutare la
funzione sistolica del ventricolo sinistro una padi questi viene riportata nella
tabella.

Tabella 3
Indici convenzionali di funzione sistolica
Indici di grandezza e geomet Indici di funzion
Volume telediastolico (m Indici di fase eiettiva (funzione di pom|

-stroke distance

Volume telesistolico (m
( -stroke volume (anterogrado)

Diametro telediastolico (mr -portata cardiaca (anterograday)

Diametro telesistolico (mr -indice cardiaco

-frazione di eiezione

Spessore telediastolico del setto (r : : : _
-frazione di accorciamento endocardica

Spessore telesistolico del setto (r -frazione di accorciamento centroparietale

Ispessimento del setto ( -velocita di accorciamento circonferenziale

~—

Spessore telediastolidella parete posteriore (m | -Mitral Anulus Plane Systolic Excursion (MAPSE

-indici di fase elettiva corretti per postcarico

Spessore telesistolico della parete posteriore
-stroke work esterno

Ispessimento della parete posteriore ( Indici di fase isometric
Spessore relativo di parete (i -dP/dt

Indice di massa (9/) Indici di contrattilitz
Indice di sfericita 2l ~Emax

-indice di Suga e simili

Stress meridiano telesistolico (g/)

Stress circonferenziale telesistolico (g°) Indice di performance glob:

Wall motion score inde -indice di Tei o myocardial performance index

Duratasistole isometrica (m

Durata sistole eiettiva (rr
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Nello studio in questione gli indici sistolici auigli riservero piu attenzione sono:

Frazione d’eiezione(FE)La valutazione B-mode € quella piu utilizzata per
lo studio della funzione sistolica in quanto affida anche in presenza di
distorsione geometrica o0 anomalia della cineticar@ntaria. La metodica
piu diffusa e il calcolo della FE con tecnica dnpson modificata biplana,
come differenza di volumi ottenuti dalla sommaziae dischi. Meno
attendibile € il calcolo della FE con tecnica M-rapdche utilizza
'equazione di Teicholtz basata sull’assunto cheeifitricolo sinistro sia un
elissoide di rotazione. La FE come altri indicifainzione sistolica non € un
indicatore puro di contrattilita intrinseca ventligre perche e influenzata
dal precarico (entita dello stiramento inizialeleldibre in telediastole), dal
postcarico (forza che si oppone all’accorciamemtedibre in sistole) oltre
che dalla frequenza cardiaca; quindi e variabilaumo stesso individuo.
Poiché comunque e facilmente ottenibile e riprobilesi possiede valore
prognostico indipendente. Quando la FE &€ normadegnia studiare altri
indici di funzione sistolica dimostratisi piu sepifiinello svelare la presenza
di disfunzione sistolica preclinica

Diametri telesistolico e telediastolicho studio della geometria ventricolare
sinistra parte dalla misurazione dello spessoresddb interventricolare,
della parete posteriore e dei diametri telediasbo{Dd) e telesistolico (Ds)
utilizzati, accanto alle valutazioni volumetrichgger lo studio del
sovraccarico pressorio e del rimodellamento cacdiaec misurazioni
vengono eseguite con tecnica monodimensionale (Memuwo-guidato) in
proiezione parasternale asse lungo subito sogmanb valvolare mitralico,
badando di avere il migliore allineamento perpeoldi®@ del fascio
ultrasonoro; solo in caso di presenza di settavetdricolare sigmoide lo
spessore parietale andra rilevato a livello meditate.

Volumi telesistolico e telediastolicoLa geometria ventricolare viene
studiata con tecnica B-mode attraverso il calc@iovdlumi ventricolari, che
consente una precisa quantificazione dell’'entitdaddilatazione delle
camere cardiache anche se € possibile sottostimeniemi, in particolare
guello telediastolico, per la difficolta a segugik interstizi trabecolari e a
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visualizzare I'apice del ventricolo sinistro e largte laterale. Il calcolo del
volume telesistolico risulta invece piu attenditaleiproducibile e pertanto
rappresenta un indicatore della funzione ventrreolsinistra con valore
prognostico indipendente dalla FE. Il calcolo delumi con tecnica M-
mode, che utilizza l'equazione di regressione dicA@tz, ha scarsa
applicabilita clinica.[17]

« Portata cardiaca: La stima della portata cardiaca pud essere o#enut
conoscendo i volumi del ventricolo sinistro (comueqcalcolati) ed
applicando le formule:

GS =DTD - DTS GC=GSxFC
dove GS e GC indicano rispettivamente la gittatiokca e la gittata
cardiaca e FC la frequenza cardiaca. Questo cafmmide affidabilita in
presenza di insufficienza mitralica significativiaidrodinamica la portata di
un condotto e il volume liquido che passa in una sezione nell’unita di
tempo; la portata si ottiene moltiplicando la seeigperpendicolare del
condotto per la velocita che avra in essa il liqusécondo la formula:
Q=AXxv

Dove Q indica la portata, v la velocita del fluidd I'area della sezione del
condotto.

2.3.2 Diastolica

Gli indici di funzione diastolica utilizzati nellaratica clinica vengono ricavati
dalle metodiche di imaging come il Doppler convenale e valutando il flusso
transmitralico.
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Tabella 4

Principali parametri di funzione diastolica

Doppler convenziona

Doppler tissutal

Flusso transmitralic

. Picco onda E (cm/s) .
. Picco onda A (cm/s) .
. Rapporto E/A .
. Tempo di decelerazione dell’'onda E (ms) | «
. Tempo di rilasciamento isovolumetrico (msy
. Tempo di riempimento (Ms) .
Flusso venoso polmon:

. Picco onda sistolica S (cm/s)

. Picco onda diastolica D (cm/s)

. Rapporto S/D

. Picco onda reverse A (cm/s)

Altri parametr

. Durata onda A reverse polmonare-durata
onda A mitralica (ms)

. Rigidita di camera (mmHg/ml)

Picco onda S anello settale (cm/s)

Picco onda S anello laterale (cm/s)

Media del picco di S settale e laterale (cm/
Picco onda Ea anello settale (cm/s)

Picco onda Ea anello laterale (cm/s)
Media del picco di Ea settale e laterale (cr
Rapporto E mitralica/Ea media

U7
~

(tratta da Cardioncologia di Roberto Ferrari - Dirdmadorip.134)

La valutazione ecocardiografica valutata nel nogtrogetto riguardante la
funzione diastolica, invece, si avvale dell’anatlsl flusso in entrata al ventricolo
sinistro, ovvero di valutare la velocita del flugsansmitralico.

| parametri ottenuti valutando il flusso transmiitta sono:

« Onda E: corrisponde al picco di velocita in protodiastgfase di chiusura

della valvola aortica), in cm/s.

« Onda A corrisponde al picco di velocita in telediastglase finale della

diastole), in cm/s.

» Rapporto E/ANel soggetto sano il rapporto E/A e superiord.ad

« Rapporto E/E’ rapporto tra onda transmitralica di riempimengmtvicolare

e onda E’ di rilasciamento miocardico.
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velocita flusso transmitralico [m/sec)

|
4 piccoE \ picco A
T ..

T decel E T
CVAT‘R"TAVM VM

Figura 2.4 Rappresentazione schematica del prdiilibusso transmitralico diastolico ricavabile
mediante Eco-Doppler pulsato, con gli indici di Zione diastolica da esso ricavabili. CVA =
chiusura della valvola aortica. AVM = apertura dellvalvola mitrale. Rl = tempo di
rilasciamento isovolumetrico. T decel. E = tempo ddicelerazione dellonda E. ETDE =
emitempo di decelerazione dell’'onda E. CVM = chiagiella valvola mitrale.(tratto da [VIII])
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Capitolo 3

Cardiotossicita

Si definisce cardiotossicita 'azione lesiva sul tessuto cardiaco, spesso
irreversibile, talvolta letale, indotta a seguitelld somministrazione acuta o
cronica di alcuni farmaci oncologici.[18]

Negli ultimi 20 anni vi sono stati importanti pregsi nel trattamento di molte
malattie neoplasiche con un notevole aumento d®lf@avvivenza dei pazienti
affetti da tumore.

Purtroppo a causa della cardiotossicita di alcum@ngoterapici molti pazienti
oncologici versano in una condizione di scompersdiaco.

Per raggiungere un buon livello di sopravvivenzaepdeienti si € andato incontro
ad una serie di effetti collaterali dovuti allaggsivita del trattamento
antitumorale.

3.1 Cardiotossicita indotta da chemioterapici

Si possono distinguere due tipi di cardiotossicithotta da chemioterapici:

 una forma acuta, piuttosto rara, che si puo mamaifesgia durante la
somministrazione di antitumorali e sino a 2 settimalopo la fine del
trattamento. Problematiche piu frequenti a livetlmico possono essere
'alterazione della fase di ripolarizzazione vetdtare, aritmie
sopraventricolari e ventricolari, episodi di ischamoronarica, scompenso
cardiaco;

e una forma cronica, piu frequente, dose-dipendeatie,viene differenziata a
sua volta in due tipi a seconda della manifestazaimica:

= cronica precoceentro 1 anno dalla fine della chemioterapia,
= cronica tardiva dopo 1 anno dalla fine della chemioterapia.
Questa forma puo indurre disfunzione ventricolaeediomiopatia dilatativa,

sino alla morte cardiaca ed € dipendente dalla doflsgmaco somministrata
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Tabella 5

| farmaci potenzialmente cardiotossici

Antibiotici citotossici Antracicline : Doxorubicina
Epirubicina
Idarubicina

Mitoxantrone

Bleomicina

Agenti alchilanti Ciclofosfamide
Ifosfamide
Cisplatino
Mitomicina
Busulfan

Antimetaboliti 5-Fluorouracile
Capecitabina
Metotrexate
Fludarabina
Citarabina

Agenti antimicrotuboli Paclitaxel

Docetaxel

Etoposide

Teniposide

Alcaloidi della Vinca (vinorelbina

Anticorpi monoclonali Trastuzumab (Herceptin)
Rituximab

Miscellanea Tretinoina
Pentostatina
Interferone
Interleuchina-2

(tratta da [25])
3.2 Antracicline

Le Antracicline sono chemioterapici appartenenta atlasse degli antibiotici

antitumorali e rappresentano i farmaci antiblaspai efficaci fino ad oggi

sviluppati.

Un aspetto fondamentale della loro validita terdéipalwconsiste nel vasto spettro di
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attivita che fa di questi farmaci gli agenti chetarapici con il maggior numero di
indicazioni cliniche.

Sono largamente utilizzate cosi nel trattamento tdenori solidi, risultando
particolarmente attive sul carcinoma mammario, ioceared epatico, sul
microcitoma polmonare e sui sarcomi, come nellaa algi tumori ematologici,
quali la malattia di Hodgkin e le leucemie acut@}[1

Vengono da tempo impiegate nella terapia adiuvdetecarcinoma mammario e
svolgono la loro funzione citotossica intercalandud DNA, generando radicali
liberi e inibendo la proliferazione cellulare.

La cardiotossicita da antracicline si verifica hdl®% di pazienti subito dopo
I'infusione del farmaco e si manifesta come unaatta acuta, si ha una
diminuzione della contrattilita miocardica solitame reversibile.

Si ha cardiotossicita cronica precoce nel 1,694%2¢ei pazienti durante la terapia
o dopo il primo anno di trattamento mentre nelB%, - 5% si ha cardiotossicita
cronica tardiva che si manifesta almeno dopo 1 amiada fine della
chemioterapia.[20]

Le antracicline determinano un progressivo detan@nto della funzione del
ventricolo sinistro sia in sistole che in diastole.

La cardiotossicita di questi agenti chemioteragicdovuta principalmente alla
formazione di radicali liberi prodotti dai metatiptielle antracicline che entrando
nella cellula si legano agli ioni Fef®rmando i complessi antraciclina-ferro.

| fattori di rischio che inducono cardiotossicita questo farmaco sono a dose
cumulativa somministrata, I'uso concomitante cotri akgenti(ciclofosfamide,
trastuzumab,..) e il periodo di somministrazionkfalenaco.

3.3 Trastuzumab (Herceptin)

Il trastuzumab, noto con il nome commerciale didéetin, € una sostanza che
appartiene alla classe dei farmaci antitumorali.

Questo farmaco si usa soprattutto per il trattameddlle pazienti affette da
carcinoma mammario avanzato, recidivante o diffadoaltri organi (carcinoma
mammario secondario).

Puo essere somministrato sia da solo sia in camlmne con alcuni
chemioterapici.[21]
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3.3.1 Meccanismo d’azione del farmaco

Trastuzumab e un anticorpo monoclonale ovveropmdi proteina concepita per
riconoscere e legarsi all'antigene, una sostaneaifspa, presente su tali cellule
dell'organismao.

Questo anticorpo e stato creato per legarsi allH{ER recettore per il fattore di
crescita epidermico, che si trova sulla superficialcune cellule tumorali.
Legandosi al recettore, I'anticorpo, attiva alcuadiule del sistema immunitario
che distruggono le cellule tumorali.

Inoltre impedisce al recettore dellHER2 di divisierevitando cosi che venga
inviato al tumore il segnale di crescere.

Circa un quarto dei tumori al seno produce grandingjta di HER2.R2]

3.3.2 Efficienza del farmaco

Il trastuzumab ha una notevole efficacia solo ngdeienti con un livello elevato
di proteina HER2, mentre i suoi effetti sono mewmalenti nelle altre donne.

Circa il 15-20% dei tumori alla mammella presentanbperespressione di HER2,
rilevabile mediante ricerca immunoistochimica degltateina sintetizzata dal gene
HER2, oppure mediante ibridazione in situ trami@rfescenza (FISH) dello stato
di amplificazione genica.

L’iperespressione di HER2 conferisce al tumore unaggiore aggressivita
biologica caratterizzata da proliferazione piu atay maggiore potenzialita alla
diffusione metastatica e all'induzione di neoangiogsi ed una prognosi peggiore,
con sopravvivenza media di 3 anni verso i 6-7 defle pazienti HER2- negative.

Il trastuzumab e in grado di legarsi alla porziengacellulare del recettore HER2
e di bloccarne la omodimerizzazione e il clivaggioducendo l'arresto della
cascata di trasduzione intracellulare del segrealeg indicato nelle pazienti con
cancro della mammella HERZ2-positivo in stadio poeco(dopo chirurgia,
chemioterapia e/o radioterapia) o in fase metastafin associazione con
chemioterapia), determinando un aumento statisBo&en significativo della
sopravvivenza libera da malattia e della soprawnaaeglobale.[23]
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3.3.3 Cardiotossicita da Trastuzumab

Il principale evento avverso nelle pazienti trataton Trastuzumab e la
cardiotossicita, dobbiamo valutare il grado diliiegprima di iniziare la terapia ed
effettuare un attento monitoraggio cardiologicoashtie il trattamento.

Possiamo definire la cardiotossicita da trastuzumainque gradi:

Grado I: riduzione asintomatica della FE -10 % prgpetto il valore basale.
Grado IlI: riduzione asintomatica della FE inferiatés0% o -20%.

Grado lllI: insufficienza cardiaca sintomatica isposta al trattamento.
Grado IV: HF grave o refrattaria o che richiedontubazione.

Grado V: morte correlata alla tossicita.[24]

Il progetto da me seguito si avvale della defimeali cardiotossicita di Igrado.

Si devono valutare attentamente i fattori di rischiediante anamnesi ed esame
obiettivo prima di iniziare il trattamento con Tiagumab, cosi da considerare in
modo adeguato il rapporto rischio/beneficio.

Le pazienti ritenute a rischio sono quelle che ifeatano:
e scompenso cardiaco sintomatico,
* ipertensione,
« frazione di eiezione ventricolare sinistra FE < 50
e malattia artero-coronarica.

La funzione cardiaca deve essere monitorata in numoidinuativo per tutta la

durata del trattamento con Trastuzumab.

E compito del cardiologo valutare se in presenzaaddiotossicita &€ opportuno
continuare la terapia.

Solitamente il danno cardiaco da trastuzumab reéggedcon la sospensione del
trattamento in quanto e dose-indipendente e geagpie reversibile.

La diagnosi e il monitoraggio della cardiotossicitarrelata ai trattamenti

antineoplastici si basano principalmente sulla naizwne della frazione di

eiezione del ventricolo sinistro (LVEF).

Sotto riportati possiamo vedere incidenza dei farrmaBemioterapici associata alla
LVEF.
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Tabella 6

Chemotherapy Agents Incidence (%)
Anthracyclines:

. Doxorubicin (Adriamycin) 3-26

. Epirubicin (Ellence) 0.9-3.3
. Idarubicin (Idamycin PFS) 5-18
Alkylating agents:

. Cyclophosphamide (Cytoxan) 7-28

. Ifosfamide (Ifex) 17
Antimetabolites

. Clofarabine (Clolar) 27
Antimicrotubule agents

. Docetaxel (Taxotere) 2.3-8
Monoclonal antibody-based tyrosine kinase
inhibitors 1.7-3

. Bevacizumab (Avastin) 2-28

. Trastuzumab (Herceptin)

Proteasome inhibitor

. Bortezomib (Velcade) 2-5
Small molecule tyrosine kinase inhibitors

. Dasatinib (Sprycel) 2-4

" Imatinib mesylate (Gleevec) 0.5-1.7
= Lapatinib (Tykerb) 1.5-2.2
. Sunitinib (Sutent) 27-11

(tratta da Cardiovascular complications of canckettapy: incidence, pathogenesis, diagnosis,
and management.,Yeh ET, Bickford CL.2009)

L’incidenza di disfunzione cardiaca varia dal 2%% quando Trastuzumab viene
utilizzato come monoterapia, dal 2% al 13% in conitanza con Paclitaxel e fino
al 27% quando e usato assieme antracicline e Ggferihide.

3.3.4 Sospensione del trattamento
La sospensione di Trastuzumab € generalmente raccata quando si verifica

un’ insufficienza cardiaca.
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| pazienti che soffrono di cardiotossicita duraihteattamento con questo farmaco
in genere recuperano in un periodo medio di 1,5 mego I'interruzione della
terapia.

In presenza di sintomi come aumento di peso coge@ikg in una settimana),
edema, dispnea da sforzo, tachicardia ci trovianpreésenza di cardiotossicita.
Non appena si diagnostica cardiotossicita, se IBFEdiminuisce piu del 16% dal
basale oppure scende del 10-15% al di sotto déielimferiore dell'intervallo di
normalita si tende a sospendere il farmaco pertrguagttimane in base alle linee
guida proposte dalle societa scientifiche.Se persisvalori bassi di LVEF si
sospende definitivamente il trattamento.

3.4 Diagnosi precoce della Cardiotossicita

L’identificazione precoce di cardiotossicita neizjgeati affetti da neoplasie € un
obiettivo fondamentale sia per 'oncologo che peardiologo.

Attualmente le linee guida oncologiche internaziorscomandano la valutazione
della frazione d’eiezione ventricolare sinistra @&) all'inizio del trattamento
chemioterapico, dopo la somministrazione di metsedotale prevista e prima di
ogni dose successiva.

Si procede alla sospensione della cura se si geesea riduzione della LVEF>10
punti percentuali associati ad una valore assaia@o.

Il monitoraggio della frazione d’eiezione é ristittaun metodo con uno scarso
valore predittivo pertanto sono state introdottevaumetodiche per diagnosticare
la cardiotossicita.[25]

Una metodica sensibile e specifica per la diagdebla tossicita da antracicline e
la biopsia endomiocardica che permette una valutazidiretta sulla lesione
muscolare.

Questa metodica ha riscontrato limiti importansesglo una procedura invasiva
come il rischio di aritmie, perforazioni cardiacte emorragie.

Questi limiti hanno reso la biopsia miocardica umatodica specifica ma poco
sensibile per la diagnosi di cardiotossicita.

Un’altra metodica non invasiva e lo studio dei m#wd biochimici come la
troponina e il peptide natiuretico di tipo B (BNP)cui aumento precoce puo
indicare un danno cardiaco ancora precoce.

La troponina T/l puo essere usata come marcat@eope di danno miocardico
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acuto nei soggetti trattati con farmaci potenziaiteecardiotossici mentre il
peptide natiuretico di tipo B, essendo secretocdadiomiociti dei ventricoli in
risposta all’eccessivo stiramento delle pareti,prapenta un biomarcatore per
I'insufficienza cardiaca.

Facendo tesoro delle tecniche innovative e spetatien ambito cardioncologico
il progetto Cartoon 3D si impegna a cercare parmantdie possono risultare
potenziali predittori di cardiotossicita attraverseniche di imaging innovative
come la Speckle Tracking Ecocardiography e le imdag 4D.
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Capitolo 4

Progetto Cartoon 3D

Il progetto CARTOON 3D e nato dalla collaborazidree 'Universita di Bologna

e I'lstituto Scientifico Romagnolo per la Cura deimori (IRST).

| pazienti inseriti nel progetto sono pazienti tiffda tumore alla mammella che
sono stati sottoposti a chemioterapia con antiaeid cicli di trastuzumab.

La modalita di acquisizione, fondamentale per lmlst dei parametri che verranno
valutati nel protocollo, avviene attraverso l'ecabagrafia valutata attraverso
I'ecografo della GE Healtcare Vivid E9.

L’ecografo in questione € una macchina di ultimaeyazione che permette di
visualizzare le immagini tridimensionali in movintenacquisendole in tempo
reale, 3D + t (sequenze di ecocardiografia voluicetr dove appunto la quarta
dimensione € rappresentata dal tempo, e di utikzzacniche innovative di

indagine come lo speckle-tracking.

Queste tecniche innovative fornite dalle GE sono grado di valutare

accorciamenti di fibre cardiache sull’asse longitate e trasversale inoltre
attraverso il pacchetto software che l'azienda eitena disposizione, il Tomtec
4D-Function, possiamo valutare immagini in 3D e 4D.

| software avanzati per il 3D e 3D+tempo, dann@portunita di visualizzare in

modo innovativo le immagini ecocardiografiche camienali, attraverso

sofisticati algoritmi atti alla ricostruzione volatnica. Le nuove tecnologie
tridimensionali in real-time rendono piu semplicd efficace la scansione
volumetrica, e la tecnologia integrata del 3D e ®&idApo, permette scansioni
coronali, sagittali e laterali di organi o di patgie in esame.

4.1 Obiettivi

Lo scopo del progetto e quello di valutare nuovdiéh premonitori di
cardiotossicita attraverso la frazione di eiezjaraécolata con il software GE, e gli
strain di deformazione del ventricolo sinistro.

Come descritto in precedenzadardiotossicitae I'effettivo danneggiamento del
muscolo cardiaco, indotta a seguito della sommsusine di particolari farmaci

34



antitumorali e rappresenta uno dei principali impehti per il ricorso all’'uso dei
chemioterapici.

Nel progetto da me trattato, la diagnosi e il manaiggio della lesione cardiaca si
basano principalmente sullo studio della FE (GE) chsulta indice di
cardiotossicita se si evidenzia un cala 10 punti dal valore basale a 16 settimane.
Si sono valutati inoltre nuovi parametri ottenutincle metodiche 4D e Speckle
Tracking con I'obiettivo di valutare il verificarsii un’alterazione degli strain nel
tempo.

L’'analisi effettuata si discosta dai classici staetlie troviamo in letteratura, in
guanto per la prima volta si occupa di mettere r#€rooto dei parametri entrambi
ottenuti da metodiche volumetriche.

4.2 Casistica

Sono stati arruolati 65 pazienti affetti da tumadedla mammella con HER 2
positivo che hanno subito un trattamento cb&mapico adiuvante con
antraciclina e trastuzumab , potenzialmente cardsato, indipendentemente dalla
presenza di fattori di rischio cardiovascolare.

Sono stati esclusi i pazienti che presentavanealore di FE , < 50% , come
definito in letteratura, un precedente caso diioavdsicita, una precedente cura
chemioterapica e tutti i pazienti con cardiopatévelare o ischemica.

| pazienti sono stati valutati nelle tre fasi dektamento:
» Fase dipretrattamento,nella quale si effettua una valutazione clinica
cardiovascolare con ecg ed ecocardio.
» Fase detrattamento,costituita da vari cicli di chemioterapia e radrajga
con valutazione a 16 settimane.
» Fase diollow-upcon valutazione a otto mesi in media dopo la cura.

Il trattamento & stato sospeso nel caso in cuiatitava una cardiotossicita
rilevante, manifestata con:

- FE < 50%

Mentre per un calo di solo 10 punti con FE sop&b% veniva effettuato un
trattamento protettivo con ACE inibitori e beta-dsanti.
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4.3 Protocollo

| dati utilizzati nel progetto sono stati ricavatial cardiologo attraverso
I'ecocardiografo Vivid E9 GE ed elaborati attraweta workstation completa del
software GE.

Il protocollo d’acquisizione é stato il seguente:

Protocollo di acquisizione dei dati dall’ecocardiocpfo:

1)Registrazione 4 camere apicali, due camere apigalcamere apicali. Tutte e
tre devono essere registrate con la stessa predoedisi deve ottenere l'asse
longitudinale massimo.

2)Analisi asse corto basale, a livello papillaielerello apicale.

3)Acquisizione 3D in battito singolo e in multi me.

4)Analisi del flusso transmitralico per parametaddolici : E/A, Dect T, E/E'
5)Analisi segmentaria da immagini 2D con il meto8peckle-Tracking per la
valutazione di accorciamenti delle fibre sull'alss®itudinale e asse trasversale.
6)Indice di torsione per valutare il twist del veelo sinistro (con il metodo
Speckle-Tracking)

7)Analisi Strain longitudinale, Strain circonfer@de e Strain radiale attraverso
l'acquisizione 4D del software fornito dalla GE

Nella figura 4.1 possiamo vedere l'analisi segmeatael ventricolo sinistro
utilizzata per studiare la cinetica delle fibredtaca, la prima parte rappresenta le
3 sezioni apicali fondamentale per studiare glaistrmentre la seconda parte
analizza la sezione parasternale utile per il ¢aldell'indice di torsione.

(1) Four Chamber (2) Two Chamber (3) Long Axis
= Apical cap Aplcailc\ap = Ak Jl\piga Cap
= Apical Aplca;/—‘ \Apical pical oo
LT NAN I N
! i [ ] | i LY g N\ i interal tofal 'bs =
.infffose%tj}n f’“ﬁ’“‘\“‘e"" ”"’ \ \a\"le rior sl al eptum
‘ gﬁ Y sl T b Infarclgiores anl(‘ﬁ?ssea'tum
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Figura 4.1 Analisi segmentaria del ventricolo strigtratto da [III])
Dati raccolti per ogni visita:
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Per ogni paziente sono stati raccolti i fattorridchio clinici (ipertensione, fumo,
colesterolo,ecc) e i seguenti parametri ecocarefamir

a) Il diametro sistolico e diametro diastolico viati dall'analisi M-mode

Figura 4.2 che rappresenta il calcolo dei diameEDD diametro diastolico ed ESD diametro
sistolico(tratto da [l11])

b) Il volume diastolico e volume sistolico calcolat partire_da immagini 2D
attraverso modelli geometrjdia frazione di eiezione (calcolata dai precedduoé
volumi)

LV EDD

Figura 4.3 che rappresenta il calcolo dei volum¥, EDD volume diastolico e LV ESD volume
sistolico(tratto da [l11])

c) Il volume sistolico e il volume diastolico calab attraverso I'acquisizione 4D
Tomteg la frazione d'eiezione (calcolata dai precedaund volumi)
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EDV 5834 mi
ESV D4 mil
v 3585 mi
EF 8041 %
SDIE 7%

Figura 4.4 Volumi ed FE con Tomtec

d) Il volume sistolico e il volume diastolico calato attraverso |'acquisizione 4D
della GE

R —
| LVEDW({4D) 104 mi
LVESV(4D) 41 ml

EF{4D) B0 %
EV{4D) 63 ml
CO4D) 3.41 limin

Figura 4.5 Visualizzazione del bordo endocardica sequenze di acquisizioni volumetriche
(3D+tempo) attraverso software fornito dalla GE

partendo da immagini in 3D+tempo come quella diriég4.9.

e) Deceleration time, E/A, E/E' calcolati dall'esagdoppler

f) I medio accorciamento longitudinale GLPS_Avgavato dal Bull's Eyeche
rappresenta la visione d’insieme della distribueialello strain longitudinale dei
17 segmenti in cui viene suddiviso il ventricoloistro :
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Peak systolic strain

ANT_SEPT

LAT

POST 30/09/2008-16:16:18
GLPS_LAX AVC_AUTO 314 msec
GLPS_A4C HR_ApLAX 63.7 bpm
GLPS_A2C
GLPS_Avg

Figura 4.6 Calcolo GLPS_Avg

Nella figura possiamo vedere gli strain medi pe3 kezioni apicali e lo
strain longitudinale medio globale di picco:
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g) Indice di torsione: per calcolare il twist deéniricolo sinistro utilizzo la
metodica degli speckle. Acquisisco 3 livelli distidi immagini dalla proiezione
parasternale asse corto:

1) livello basale, individuato dalla valvola miteal
2) livello dei muscoli papillari;
3) livello apicale (la cavita piu piccola otteniilistalmente ai muscoli papillari).

Il software consente all'operatore di controllare validare la qualita di
monitoraggio e di adeguare il confine endocardicmaxlificare la larghezza del
ROI, se necessario. Inoltre, in ogni asse-coftoimmagine e stata
automaticamente suddivisa in 6 segmenti standatthls, anterosettale,anteriore,
laterale, posteriore e inferiore.

Il software speckle-tracking calcola la rotazionell’dpice e della base del
ventricolo sinistro, I'indice di torsione, come dpostamento angolare medio dei 6
segmenti standard di riferimento rispetto al banic® ventricolare, fotogramma
per fotogramma.[26]

Figura 4.8 Indice di torsione
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Figura 4.9 L'immagine mostra 9 piani asse cortoidegtanti. L’apice € in alto a sinistra e il
livello basale in basso a destra.

Elaborando le immagini di figura 4.9 dopo i voluenia portata cardiaca ottengo le
deformazioni dalle stesse immagini con l'analpeckle tracking ricavata dalle
immagini volumetriche con sonda multi planare

« Strain longitudinale

e Strain radiale

e Strain circonferenziale
e Strain area

Figura 4.10 Elaborazioni strain ottenuti con softeasE.
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Capitolo 5

Risultati ottenuti

La popolazione conta un numero di 65 pazienti, @oguisizione in 4 dimensioni
attraverso I'ecocardiografo VividE9 della GE Headire, tutti sottoposti a cure
chemioterapiche (Antracicline + cicli di Trastuzuma& aventi un numero di esami
> 3.

Il periodo di monitoraggio di ogni paziente nonténslardizzato, ma risulta essere
mediamente 8 mesi (32 settimane).

| dati riportati sono stati raccolti nell'arco dn@si durante la cura chemioterapica
e sono rispettivamente:

— la frazione d'eiezione (calcolata dall'analBidel software fornito dalla GE)
— lo Strain longitudinale

— lo Strain circonferenziale

— lo Strain radiale

5.1 Analisi statistica

Per la descrizione dei pazienti arruolati nelladgiutsono state utilizzate statistiche
descrittive appropriate per caratteristiche denfodra del paziente e per
caratteristiche del tumore. Valori mediani (e valminimi e massimi) o valori
medi (e deviazione standard) sono stati riportati yariabili continue mentre
valori assoluti e percentuali sono stati ripornper variabili non continue.

Per valutare l'associazione delle caratteristichi@iohe o del tumore e la
cardiotossicita e stato utilizzato il test del ghadrato o il test esatto di Fisher.

La valutazione dei valori medi relativi alle vaiiaz temporali di tutti i parametri
rilevati a 3 tempi (pre-chemioterapia, 16 settimar@? settimane dall’'inizio della
chemioterapia) € stata effettuata mediante l'analedla varianza per misure
ripetute.

Il confronto dei valori medi degli stessi periodintporali fra i due gruppi di
pazienti determinati in base alla definizione did@atossicita € stato effettuato
mediante il test T.
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Le variazioni percentuali dei valori relativi a D) GE e ai 4 strain determinati a
16 settimane dall'inizio della chemioterapia rispeagli stessi determinati pre-
chemioterapia e a 32 settimane tra i due sottogmippazienti in funzione della
definizione di cardiotossicita sono stati messbaflonto mediante il test T.

Gli odds ratio (OR) e i relativi intervalli di cadenza al 95% (95% IC) sono stati
calcolati mediante I'analisi della regressione $tiga effettuata per determinare
guali parametri ecocardiografici potessero essawdiftivi di cardiotossicita
precoce. Inoltre, all'analisi della regressioneidtiga € stata applicata la procedura
backward per determinare quali parametri ecocardiay predittivi risultassero
essere indipendenti tra loro.

Tutte le analisi statistiche sono state effettuaia il software statistico SAS,
versione 9.3SAS Institute, Cary, NC, USA).

5.2 Variazioni FE 4D

Analizzando i 65 pazienti abbiamo osservato charametri diastolici (Dect, E/A,
E/E’) non presentano variazioni significative reshipo.

L'andamento della FE ottenuta con il metodo volumet 4D presenta una
variazione> 10 punti dal valore basale e\o una FE <50% ngl%6&dei pazienti,
cioe 24 pazienti risultano aver subito una cardisitwta, mentre il 63,1%, pari a
41 pazienti, risulta non aver riscontrato un danmocardico in base ai nostri
criteri sopra enunciati.

Nel gruppo totale dei 65 pazienti si segnala Isgmea di una severa disfunzione
ventricolare sinistra, con FE<50%, in 11 paziestilo a questi € stato sospeso |l
trattamento chemioterapico con trastuzumab perradme mese.

Di questi 11 pazienti tutti migliorano la FE(4D)32a settimane rispetto al valore a
16 settimane come possiamo notare nel graficol.
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Mentre analizzando la FE(4D), di questi 11 pazjené il valore basale e a 32
settimane notiamo un recupero in quattro paziemtieriportato nel grafico 2.

Grafico 2 waterfall plot
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Il grafico 2 mostra nell’asse delle ascisse il ntona&entificativo del singolo

paziente mentre nell’asse delle ordinate il valohe corrisponde a quanto ha
recuperato o perso a 32 settimane rispetto aldasal
| 24 pazienti soggetti a cardiotossicita sono stattati dalla sedicesima settimana
in avanti con ACE inibitori + beta-bloccanti.
In questi pazienti (n=24) la FE(4D) ha riscontrato decremento del 22% tra il

valore basale e la sedicesima settimane,

un cadiondalla trentaduesima

settimana rispetto al basale del 4,9% mentre dalthcesima alla trentaduesima
settimana e risultato un aumento del 22%.
| 41 pazienti che non hanno subito cardiotossigitzn hanno avuto decadimento
nel tempo della FE ( pre-chemio — 16 settimane seitmane).

Come possiamo analizzare in tabella 7, la FE(4D)iseontrato attraverso la
media variazione (%) tra i valori dei due gruppipdizienti, un valore altamente
significativa tra il basale e le 16 settimane e lgal6-32 settimane, mentre
scarsamente significativo tra il basale e le 3firsahe.

Tabella 7
MEDIA VARIAZIONE % TRA VALORI

NO S P

CARDIOTOSSICITA’ | CARDIOTOSSICITA’
FE GE (4D)
Basale-16settimange -0,1% -22% <0.0001
Basale-32settimange +1,2% -4,9% 0.008
16-32settimane +2,0% +22,2% <0.0001

Riscontriamo una variazione statisticamente sigaiiva nel tempo della FE(4D)
solo nei pazienti con cardiotossicita, come mostiratabella 8.

Tabella8 [NO CARDIOTOSSICITa SI CARDIOTOSSICITa
(N=41) (N=24)
Valori medi (DS) Valori medi (DS)
variabile |Pre-chemio |16 32 p Pre-chemio | 16 32 p
settimane |settimane settimane | settimane
FE(4D) [58.0(4.8 57.£(6.4) 58.6 (6.2) 0.66% |64.2(6.2 50.1(5.8 [60.9(5.6 [<0.0001
GE
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Anche rappresentabile dal grafico 3 della FE(4D) :

Grafico 3
66
64,2
64
62 60,9
=>=FE(GE) no
60 cardiotox
8 <“~FE(GE) si
58 58,6 cardiotox
58 57,8
56
54

pre-chemio 16-settimane 32-settimane
Nel grafico 3 possiamo vedere come l'andamentoadBE nei pazienti con

cardiotossicita ha un notevole calo alla sedicessmtiimana, mentre tende a
recuperare, anche se non del tutto, nella trensamiaesettimana.

5.3 Analisi degli strain con speckle tracking

Nel gruppo con cardiotossicita (n=24) 'andamengbtampo degli strain calcolati
con speckle-tracking e valutati mediante I'analslia varianza per misure ripetute
(ANOVA) e stato il seguente:

« Strain Longitudinale: basale -20,2+ 4, 16 settimai®0+3, 32 settimane -
17,8+2,8 con una riduzione significativa nel tenzo(,0001).

e Strain Circonferenziale: basale -18,0+ 3,4, 16 immatte -13,3+3, 32
settimane -15,9+3,1 con una riduzione significatiehtempo(p< 0,0001).
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 Strain Area: basale -30,2+ 14,5, 16 settimane £83& 32 settimane -

29,2+4,2 con una riduzione non significativa nehpe(p=0,026).

« Strain Radiale: basale 56,2+ 11,8, 16 settiman&@+3¢), 32 settimane
47,3+8,6 con una riduzione significativa nel tengzo(,0001).

Come possiamo vedere nella Tabella 9:

Tabella 9

SI CARDIOTOSSICITA (N=24)

Valori medi (DS)

Variabile Pre-chemio 16 settimane 32 settimane p
Strain_Long -20.2 (4.0) -14.0 (3.2) -17.8 (2.8) <0.0001
Strain_Circ -18.0 (3.3) -13.3 (3.3) -15.9 (3.1) <0.0001
Strain_Area -30.2 (15.1) -23.7 (4.8) -29.2 (4.2) 0.026
Strain_Rad 56.2 (11.6) 36.7 (9.4) 47.3 (8.6) <0.0001

Mentre gli strain per i 41 pazienti che non risntigoresentare cardiotossicita, nel
tempo non subiscono variazioni statisticamente ifstgiive come possiamo
vedere in tabella 10.

Tabella 10
NO CARDIOTOSSICITA (N=41)
Valori medi (DS)

Variabile Pre-chemio 16 settimane 32 settimane p
Strain_Long -19.3(3.6) -18.3(4.1) -18.9(3.5) 0.265
Strain_Circ -16.4(3.4) -16.4(4.9) -16.2(3.1) 0.972
Strain_Area -31.1(5.0) -29.4(5.6) -30.6(4.5) 0.111
Strain_Rad 51.3(11.6) 48.9(12.2) 49.9(10.6) 0.425
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Grafici dell’'andamento nel tempo deqgli strain per idue gruppi di pazienti:

Grafico 4 : Strain Longitudinale
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Grafico 5: Strain Circonferenziale
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Grafico 6: Strain Area
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Grafico 7: Strain Radiale
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Studiando gli strain abbiamo dedotto che possorsultare predittivi di
cardiotossicita indipendentemente dalla FE(4D).

L'analisi della regressione logistica univariata t@nsentito di definire come
parametri predittivi di rischio cardiotossicita @ dettimane, indipendentemente dal
valore basale, tutti e quattro gli strain.

Tabella 11 OR(95% IC) p

Strain_Long 1.33(1.13-1.57) 0.0007
Strain_Circ 1.26(1.06-1.51) 0.009
Strain_Area 1.22(1.09-1.38) 0.0008
Strain_Rad 0.90(0.85-0.96) 0.0006

Valutando i parametri singolarmente si nota che essltano predittivi di
cardiotossicita, in quanto a 16 settimane riscamd un aumento del rischio
statisticamente significativo per i tre strain lagndinale, circonferenziale, area e
una riduzione del rischio per lo strain radiale.

Abbiamo analizzato questi indicatori, utilizzandm unodello di regressione
logistica multivariata che valuta i quattro straontemporaneamente.

Mediante I'applicazione della procedura Backward:

- si parte dal modello pit complesso (quello coretidtvariabili),

- si elimina una variabile per volta e si toglie daddello quella che fornisce
la piu piccola e trascurabile diminuzione di(i&dice di determinazione
lineare, che misura la bonta di adattamento delefftméd e tanto migliore
guanto piu e vicino a 1),

- il processo al punto precedente viene ripetutdepeariabili ancora presenti
nel modello,

- una volta che una variabile esce dal modello nangu entrare,

- I'algoritmo si ferma quando nessuna eliminazioneiaa variazione
trascurabile della devianza spiegata.

Il risultato della procedura backward ha portatonaglividuazione della variabile

“strain radiale” con un OR=0.90 (95% IC 0.85-0.9850.0006). Il 95% IC
rappresenta l'intervallo di confidenza al 95% diolpabilita. L'intervallo di
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confidenza fornisce informazioni riguardo alla pseane dei valori ottenuti
attraverso lo studio di un campione.

L'interpretazione dellOR=0.90 e la seguente: aliteentare del valore dello strain
radiale, il rischio di essere cardiotossico dimsgei del 10% (1-0.90=0.10 = 10%).
Lo strain radiale risulta essere un fattore progoosndipendente nel predire la
probabilita, per un paziente, di essere cardiatossi

Avremo per gli strain:

Longitudinale un rischio del 33%,

Circonferenziale un rischio del 26%,

Area un rischio del 22%,

Radiale una diminuzione del rischio del 10% all'amtare del valore.

Grafico 3 Odds Ratio:

Odds Ratio (95% 1C) Rischio
(%)
str_long —_— 1.3311.13-1.57) 33%
str circ . L7601 iR-1 51 pIE
str_area —_— 1.2201.00-1.338; 227
str rad —e— 0,90 10.85-0.96) =107
- 1 1 1
8 1 2 3

Odds Ratio

Valutando ulteriormente la media variazione peigale per ogni strain, nei due
gruppi di si analizzauna significativita statistica per ogni strainn@gtudinale,
circonferenziale, area e radiale) nel tempo (babtalesettimane, basale-32
settimane, 16-32 settimane) ad esclusione deiéonskongitudinale tra il valore
basale e quello a 32 settimane che non risulteststatmente significativo.(Tabella
12)
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Tabella 12

MEDIA VARIAZIONE % TRA VALORI

NO Sl

CARDIOTOSSICITA’ | CARDIOTOSSICITA’
Strain_Longitudinale
Basale-16settimane +2,1% -29,2% 0.0003
Basale-32settimane +1,8% -8,9% 0.153
16-32settimane +7,6% +31,3% 0.0003
Strain_Circonferenziale
Basale-16settimane +2,2% -24,9% 0.0004
Basale-32settimane +1,9% -9,3% 0.047
16-32settimane +3,9% +26,4% 0.005
Strain_Area
Basale-16settimane -3,5% -33,3% <0.0001
Basale-32settimane +0,7% -17,9% 0.020
16-32settimane +7,0% +25% 0.002
Strain_Radiale
Basale-16settimane -1,2% -33,9% <0.0001
Basale-32settimane +1,4% -13,1% 0.0035
16-32settimane +6,5% +34,6% 0.0009

L’ analisi dimostra che lo strain da -20,2 a -1g€ygiora e come conseguenza
cala la contrattilita’ longitudinale del -29.2%.

Abbiamo messo a confronto i pazienti con cardiatitss e quelli senza,

esaminando tutte le loro variabili cliniche senzavare differenze significative in
tutti i parametri studiati.
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Tabella 13 CADIOTOSSICITA’ NO
(n=24) CARDIOTOSSICITA’
(n=41)
N (%) N (%) p

Eta media (DS) 52.0 (12.4) 54.4 (10.2) 0.433
Eta mediana (range) 49 (35-74) 52 (31-71) 0.361
Sesso
femmina 22 (100) 36 (100) -
Maschio 0 0
ISTOLOGICO
CARCINOMA DUTTALE 22 (100) 32 (88.9)
CARCINOMA LOBULARE 0 3(8.3)
altro 0 1(2.8) 0.131
G1 0 2(6.1)
G2 10 (47.6) 13 (39.4)
G3 11 (52.4) 18 (54.5) 0.808
Non conosciuto 1 3
Tla 1(4.5) 1(2.9)
T1b 8 (36.4) 4(11.4)
Tlc 8 (36.4) 14 (40.0)
T2 5(22.7) 11 (31.4)
T3 0 4(11.4)
T4 0 1(2.9) 0.176
Non conosciuto 0 1
NO 13 (59.1) 16 (45.7)
Nla 8(36.4) 7 (20.0)
N2a 0 7 (20.0)
N3a 1(4.5) 5(14.3) 0.058
Non conosciuto 0 1
Metastasi alla diagnosi 5(22.7) 10 (27.8)
No metastasi alla diagnosi 17 (77.3) 26 (72.2) 0.907
Comorbilita
nessuna 14 (63.6) 17 (47.2)
ALMENO 1 COMORBILITa 8 (36.4) 19 (52.8) 0.345
1 comorbilita 5(22.7) 13 (36.1)
2 comorbilita 3(13.6) 4(11.1)
3 comorbilita 0 2 (5.6) 0.265
Fumo 3(13.6) 5(13.9) 0.979
ipercolesterolemia 2(9.1) 5(13.9) 0.897
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ipertensione 4 (18.2) 7 (19.4) 0.906
Diabete 0 2 (5.6) 0.701
Precedente antraciclina 1(4.5) 5(13.9) 0.491
Pregressa radioterapia 1(4.5) 1(2.8) 0.723
ipotiroidismo 0 2 (5.6) 0.701
CARDIOTOSSICITA’ NO
(n=24) CARDIOTOSSICITA’
(n=41)
N (%) N (%) p
Farmaci concomitanti
Nessuno 10 (45.5) 25 (69.4)
Almeno 1 farmaco 12 (54.5) 11 (30.6) 0.125
1 farmaco 10 (45.5) 10 (27.8)
2 farmaci 1 (4.5) 1(2.8)
3 farmaci 1 (4.5) 0 0.231
Ace inibitore 0 2 (5.6) 0.701
Beta bloccante 9 (40.9) 6 (16.7) 0.082
Aspirina 1 (4.5) 0 0.802
Calcio antagonista 3(13.6) 0 0.096
Sartano 2(9.1) 0 0.140
Diuretico dell’ansa 0 1(2.8) 0.434
Statina 0 3(8.3) 0.436
CARDIOTOSSICITA’ NO CARDIOTOSSICITA’ p
BMI MEDIO (DS) 24.4 (3.7) 23.7 (3.5) 0.507
BMI MEDIANA (range) 24 (19-33) 24 (17-32) 0.567
CARDIOTOSSICITA’ NO
CARDIOTOSSICITA’
N (%) N (%) p
TIPO DI TRATTAMENTO
ANTRACICLINE 15 (68.2) 29 (80.6)
NO ANTRACICLINE 7 (31.8) 7 (19.4) 0.350
DOSE ANTRACICLINA MEDIA 228.3 (40.0) 216.7 (77.8) 0.592
(DS)
DOSE ANTRACICLINA 240 (100-270) 240 (25-400) 0.309
MEDIANA (range)
RADIOTERAPIA 4 (18.2) 9 (25.0)
CONCOMITANTE
RADIOTERAPIA NON 18 (81.8) 27 (75.0) 0.780
CONCOMITANTE
RADIOTERAPIA EMITORACE 5(22.7) 11 (30.6)
SINISTRO
NO RADIOTERAPIA 17 (77.3) 25 (69.4) 0.730

EMITORACE SINISTRO
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Capitolo 6

Conclusioni

Dall’analisi dei risultati ottenuti, questo studia voluto dimostrare la predittivita
degli indici, FE e strain, riguardo alla disfunzgowentricolare sinistra nei pazienti
sottoposti a chemioterapia per cancro alla mammella

Molti lavori hanno dimostrato la cardiotossicita siei taxani, delle antracicline, e
dell’ herceptin con una riduzione della FE basale in un consensus degli
esperti era stata definita come un calo di 10 ppetcentuali quale indice di
cardiotossicita di | grado.

A questo criterio, ci siamo riferiti per ricercan@dici molto precoci di
cardiotossicita.

Abbiamo scelto I'eco 3D+tempo (4D) acquisito conawsonda multiplanare a
matrice “full array” che presenta 3000 elementi raissione simultanea e un
volume di scansione a 90°, gia testata con un’attworrelazione con la metodica
RMN con indice di correlazione 0,9 trascurando Iédtcolata con eco 2D perche
ritenuta eccessivamente variabile e poco affidapéde variazioni di valori cosi
limitati.[27]

Con tale criterio abbiamo riscontrato 24 paziew cardiotossicita e 41 senza,
pari al 36,9% su un totale di 65 pazienti.

Interessante ci € sembrato il riscontro di 11 pdeokove I'FE € scesa sotto il 50%,
dimostrando una disfunzione importante che ha awdme conseguenza la
sospensione del trattamento. Nonostante questaymeoe, soltanto 4 pazienti
hanno recuperato totalmente rispetto allFE di pbasewon hanno raggiunto il
valore basale. Cio sta a dimostrare che il trastahy farmaco somministrato dopo
una dose standard di antraciclina, non € poi co&duo come in genere si tende a
credere nel mondo oncologico.

| 24 pazienti con cardiotossicita definita da utoaielle FE superiore a 10 punti,
hanno dimostrato una variazione degli indici diess; calcolati dalla stessa
immagine volumetrica mediante gli speckle trackisigitisticamente significativa
dal periodo di base alla sedicesima settimana @mupero non totale ma
significativamente ancora ridotto alla trentaduessattimana.
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Dall’analisi univariata abbiamo riscontrato chealori di tutti e quattro gli strain
risultano indici predittivi di cardiotossicita, jparticolare lo strain radiale sembra
essere il piu sensibile nel predire la cardiotasic
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