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Introduzione

La valutazione cardiologia del paziente oncologico € un tema di crescente in-
teresse per medici e pazienti.

Iniziata a seguito dell’utilizzo di molecole in grado di generare cardiotossicita
(soprattutto antracicline ed anticorpi monoclonali anti-HER2), ha assunto ulterio-
re rilievo negli ultimi anni con I'immissione in commercio di nuove classi di far-
maci (antiangiogenici, inibitori del recettore tirosino-chinasico, immunoterapici)
in grado a loro volta di determinare eventi avversi legati alla compromissione del
sistema cardiovascolare, anche nel medio e lungo termine. Per tali ragioni, una
valutazione accurata della funzione cardiaca al basale, durante e dopo il tratta-
mento farmacologico € diventato un vero e proprio “medical need” per i pazienti
oncologici: infatti, una corretta gestione di questa problematica ha dimostrato di
prevenire la comparsa delle tossicita cardiologiche, di limitarne l'incidenza e di
permetterne una gestione adeguata.

In tal modo puo essere garantita una corretta gestione della terapia antitumo-
rale, con un miglioramento dell’'outcome dei pazienti.

Per questi motivi AIOM, sempre sensibile a queste tematiche, da diversi anni
ha promosso insieme alle altre societa scientifiche, la diffusione di un manuale
dedicato alla cardioncologia, che di anno in anno ha affrontato le principali tema-
tiche anche in relazione alle nuove scoperte e alle nuove tecnologie. Quest’anno
e stato fatto un ulteriore passo in avanti. Infatti, alla luce dei recenti risultati pro-
venienti da numerosi trials dedicati alla cardioncologia, si € deciso di elaborare e
promulgare delle raccomandazioni inter-societarie per una corretta gestione del
paziente oncologico sottoposto a trattamento antineoplastico a rischio di svilup-
pare eventi cardiovascolari.

Tali raccomandazioni sono frutto di un consensus multidisciplinare tra oncolo-
gi, cardiologi, ematologi e specialisti di medicina di laboratorio.

Stefania Gori Antonio Russo
Presidente nazionale AIOM 2017-2019 Consigliere nazionale AIOM

Milano, novembre 2019






Stratificazione del rischio
cardiovascolare

2.1 Perché porre attenzione al rischio cardiovascolare nel paziente
oncologico?

In Italia, cosi come nel resto del mondo Occidentale, le malattie cardiovascola-
ri ed il cancro rappresentano le due principali cause di morte. Tale dato ¢ in parte
dovuto alla condivisione tra le due patologie di fattori di rischio molto frequenti
nella popolazione generale quali il fumo, I'obesita, la sedentarieta, una dieta “in-
salubre” (ricca di grassi animali e povera di vegetali e fibre), I’abuso alcoolico, il
diabete e la sindrome metabolica. Nei soggetti analizzati nel Registro PASSI, ese-
guito nel nostro Paese dall’Istituto Superiore di Sanita su un campione di quasi
5000 soggetti, i pazienti con tumore presentavano rispetto ai controlli una mag-
gior prevalenza di fattori di rischio cardiovascolare (FRCV), confermando in tal
modo quanto gia riportato in altri studi internazionali'. Il miglioramento della
sopravvivenza dei pazienti oncologici registrato negli scorsi decenni in virtu dei
progressi nella diagnosi e delle terapie ha inoltre reso evidente come il tratta-
mento delle neoplasie puo condizionare in senso negativo, peggiorando spesso
in via definitiva, il profilo di rischio cardiovascolare (CV)*, incrementando cosi la
probabilita di eventi CV nei soggetti guariti dal cancro.

La presenza di un alto rischio CV complica la gestione del paziente con can-
cro: amplifica il rischio di eventi CV conseguenti alle terapie oncologiche e limita
le opzioni terapeutiche. Infine alcuni FCRV come l'obesita, il diabete ed il fumo
di sigaretta, indipendentemente dal danno cardiaco hanno un ruolo prognostico
negativo nei confronti della cura del tumore.>!!

Una stima accurata del rischio CV e pertanto fondamentale per una moderna
strategia di gestione dei pazienti oncologici e rende ineludibile la collaborazio-
ne multidisciplinare tra oncologo e cardiologo per la valutazione, sorveglianza
e cura del rischio CV allo scopo di ottimizzare la terapia e pianificare il percorso
di cura. Questo e particolarmente stringente nei pazienti anziani, in cui spesso le
due patologie coesistono, e/o nel caso di tumori in cui vi € un ruolo significativo
dei fattori di rischio condivisi come quelli collegati al fumo e obesita.

2.2 Come quantificare il rischio Cardiovascolare?

I pazienti ad elevato rischio CV o con cardiopatia strutturale sono di solito
stati esclusi dai trials clinici randomizzati (RCT) che hanno testato le terapie onco-
logiche, cosi come i pazienti con cancro sono di solito stati esclusi negli RCT sulle
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TABELLA 1. Classi di rischio secondo le Linee guida sulla Prevenzione Cardiovascolare della
Societa Europea di Cardiologia (modificato da Piepoli et al.'?)

Pazienti con una delle seguenti condizioni:

¢ Malattia Cardiovascolare documentata clinicamente o da inequivocabili
reperti ai test di imaging. La documentazione clinica include:
pregresso infarto miocardico, sindrome coronarica acuta, procedure
di rivascolarizzazione coronarica o in altri distretti arteriosi, ictus
o attacchi ischemici transitori, aneurisma dell'aorta, arteriopatia
periferica. La documentazione alle tecniche di imaging include: la
MOLTO ALTO presenza di significative placche aterosclerotiche coronariche o nei
distretti carotidei e NON include alcuni aspetti quali laumento dello
spessore medio-intimale carotideo

¢ Diabete mellito con danno d’organo come la proteinuria o con altri
fattori di rischio maggiori come il fumo, marcata ipercolesterolemia,
ipertensione arteriosa incontrollata.

e Disfunzione renale severa (GFR<30 ml/mi)
* SCORE > 10%

Individui con

e Singolo fattore di rischio molto elevato: in particolare Colesterolemia
>8 mmol/L (>310 mg/dL] (ipercolesterolemia familiare) o PA >180/110
mmHg.

e La maggior parte dei pazienti con DM (fatta eccezione per i giovani
pazienti con DM di tipo 1 senza altri fattori di rischio maggiori, da
considerare soggetti a rischio basso o moderato

¢ Moderata CKD (GFR 30-59 mL/min/1.73 mq).
® SCORE >5% e < 10% a dieci anni

Il Punteggio SCORE & >1% ma < 5% a 10 anni. La maggior parte dei
pazienti di mezza eta appartengono a questa categoria

Individui con un punteggio SCORE <1%

PA = Pressione arteriosa; DM = Diabete mellito; CKD Malattia renale cronica; GFR = Filtrato glomerulare;
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terapie cardiologiche. Le evidenze provenienti da RCT e dalle relative metanalisi
possono pertanto non essere attendibili in ambito cardio-oncologico nel contesto
della vita reale, come ad esempio nel caso del trastuzumab in adiuvante, in cui la
incidenza e prevalenza di eventi CV nei registri del mondo reale é risultato essere
superiore a quanto indicato dai risultati degli RCT.

Nello lo studio condotto da Armenian et al. su oltre 30.000 pazienti guariti dal
cancro?®, la probabilita di sviluppare un evento CV dipendeva dal tipo di tumore
e dalla presenza di FRCV. I soggetti con due o piu FRCV (Diabete, Ipertensione,
Dislipidemia, Fumo, Obesita/Sovrappeso) avevano una maggiore e significativa
probabilita di sviluppare un evento CV, variabile dal 80 al 150% a seconda del tipo
di tumore, e presentavano una rilevante riduzione della sopravvivenza rispetto ai
pazienti guariti dal tumore senza malattia CV (sopravvivenza a 7 anni 60% rispet-
to all’'80%, rispettivamente).

E possibile quantificare il rischio di eventi CV mediante opportuni sistemi di
punteggio. La societa Europea di Cardiologia classifica i pazienti in 4 classi di
rischio CV crescenti (rischio Basso, Moderato, Alto e Molto Alto) (Tabella I) sulla
base della presenza/assenza di cardiopatia, di malattie a forte impatto sul sistema
CV (ad es. il diabete) o di un punteggio di rischio derivato dalla presenza di FRCV
facilmente estrapolabili in sede di vista medica o con i comuni esami di labora-
torio. Il sistema di punteggio di rischio CV e utile in ambito Cardio-oncologico
perché, stimando la classe di rischio, consente di pianificare il programma tera-
peutico, il percorso e 'intensita di cura e di monitoraggio del paziente. Consente
inoltre di stimare nel follow up gli effetti degli interventi terapeutici.

E necessario condividere il programma terapeutico in una logica di gestione
multidisciplinare. La tossicita Cardiovascolare puo estrinsecarsi in differenti ma-
nifestazioni cliniche (Scompenso cardiaco, Cardiopatia ischemica, Ipertensione
arteriosa, Aritmie, Tromboembolia), e condividere il programma terapeutico puo
aiutare a perfezionare la valutazione del rischio e calibrare di conseguenza la ge-
stione del singolo paziente al fine di ottenere il miglior risultato in termini effica-
cia terapeutica e minor rischio mediante le piu opportune misure di sorveglianza
ed eventuale cardioprotezione.

2.3 Obiettivi del trattamento del rischio CV nel paziente oncologico

In assenza di dati provenienti da studi dedicati, anche in ambito cario-oncolo-
gico, valgono le raccomandazioni proposte dalle Societa scientifiche sugli obiettivi
del trattamento volto al raggiungimento del controllo “ottimale” (Tabella 2, pagina
seguente).
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TABELLA 2. I fattori di rischio per malattia CV e per tumori, e gli obiettivi da raggiungere per
una vita sana suggeriti dall’American Health Association (Modificata da Sanchez'®)

Fattore di rischio Scarso Intermedio Ideale

Fumo Fumatore Ex fumatore (< 12 mesi) Non fumatore o aver

smesso da oltre 1 anno

Obesita >30 BMI 25-29.9 BMI < 25 kg/m2
Inattivita fisica Nessuna attvita fisica Attivita fisica moderata Attivita fisica moderata
1-149 minuti, o attivita > 150 minuti o attivita
fisica intensa 1-74 minutia  fisica intensa > 75
settimana minuti a settimana
Dieta* Punteggio 0-1 Punteggio 2-3 Punteggio 4-5
Ipertensione PA >140/>90 mmHg PA 120-139/80-89 o PA <120/80 mmHg

adeguatamente trattata

Diabete mellito Glicemia a digiuno > 126 Glicemia a digiuno 100-125  Glicemia a digiuno <100
mg/dl mg/dl o adeguatamente mg/dl
trattata
Iperlipidemia Colesterolo totale > 240  Colesterolo totale 200-239 Colesterolo totale <200
mg/dl mg/dl mg/dl
Alcool Consumo eccessivo Consumo moderato (1

unita alcolica al di)
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Malattie CV
= 30% delle morti per malattie CV

Cancro

= 30% delle morti per cancro

Associata ad ipertensione,
iperlipidemia e diabete mellito tipo 2

Secondo fattore di rischio modificabile dopo il fumo

Circa 12.2% sul totale degli IMA

Mammella, colon-retto, endometrio

Studio PREDIMED: dieta
mediterranea
} 30% ictus, IMA, mortalita CV

Colon-retto; Studio PREDIMED: dieta mediterranea D
carcinoma mammario

Prima causa di mortalita CV nelle
femmine, seconda nei maschi (dopo
il fumo)

Debole nesso causale; amplifica il rischio di sviluppare
successivamente malattie CV

1 mortalita CV (HR 2.32, 95%CI 2.11-
2.56)

1 mortalita per cancro (mammella, colon-retto,
endometrio, colangiocarcinomal)

29% dell'attesa di vita corretta per
disabilita da malattie CV

Risultati misti: amplifica il

780.000 decessi per malattie CV nel
mondo

Orofaringe, laringe, esofago, epatocarcinoma, colon,
retto, mammella; amplifica il rischio correlato al fumo

* | punteggio & calcolato assegnando 1 punto ad ognuno dei seguenti elementi della dieta: 1) 4.5 porzioni al giorno di frutta

e verdura; 2) > 2 porzioni a settimana di pesce; 3) > 3 porzioni al giorno di cereali integrali; 4) non pit di 1 L di bevande
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Diagnosi precoce di evento
cardiovascolare

Tutti i pazienti che devono essere trattati con farmaci antineoplastici poten-
zialmente cardiotossici dovrebbero essere sottoposti ad una valutazione cardio-
logica preliminare. Nella Tabella 1 (pagina seguente) sono elencati gli effetti car-
diotossici dei principali farmaci antineoplastici.

La valutazione cardiologica puo essere fatta a diversi livelli a seconda del ri-
schio di sviluppare cardiotossicita del singolo paziente e del potenziale cardiotos-
sico del farmaco da utilizzare (valutazione presso ambulatorio di cardioncologia,
valutazione presso ambulatorio cardiologico convenzionale, solo ECG). Il rischio
di sviluppare cardiotossicita dipende dal profilo di rischio cardiovascolare del
singolo paziente e dal tipo di trattamento che dovra effettuare. La valutazione
cardiologica cui il paziente dovra essere sottoposto puo essere pill 0 meno appro-
fondita a seconda del rischio stimato di sviluppare cardiotossicita del paziente.

Dovrebbero essere sottoposti a valutazione approfondita presso I’'ambulato-
rio cardioncologico (laddove disponibile) i pazienti ritenuti ad alto rischio di
cardiotossicita come:

a. Pazienti trattati con alte dosi di antracicline (es, doxorubicina > 250 mg/m?,
epirubicina > 600 mg/m?)

b. Pazienti trattati con alte dosi di radioterapia (RT > 30 Gy) nel caso in cui il cuo-
re si trovi nel campo di irradiazione

c. Pazienti trattati con basse dosi di antracicline (es, doxorubicina < 250 mg/m?,
epirubicina <600 mg/m?) in combinazione con basse dosi di RT (< 30 Gy) qua-
lora il cuore sia nel campo di irradiazione

d. Pazienti trattati con basse dosi di antracicline (es, doxorubicina < 250 mg/m?,
epirubicina < 600 mg/m?) seguite da trastuzumab (terapia sequenziale)

e. Pazienti trattati con basse dosi di antracicline (es, doxorubicina < 250 mg/m?,
epirubicina < 600 mg/m?) o con solo trastuzumab, in presenza di multipli fat-
tori di rischio cardiovascolare (> due fattori di rischio), tra cui:

- fumo, ipertensione, diabete, dislipidemia, obesita
—eta (> 60 anni) al momento del trattamento antineoplastico
— funzione cardiaca compromessa (es. FE ai limiti inferiori della norma [50%-

55%], storia di infarto del miocardio, valvulopatie > moderate) prima o du-
rante il trattamento.’
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Classe Indicazione® Incidenza
farmaco Aritmie  Allungamento QT  Disfunzione Ipertensione Ischemia Tromboembolismo
sistolica miocardica
Antracicline
Daunorubicina Leucemia ++/+++ 4 + - - -
Adriamicina Mammella
Linfomi +++ 4 ++/+++ - & v/
Sarcomi
Adriamicina Linfomi 7 s
liposomiale Szreari o . A+
Epirubicina Mammella
= +/++ = =
Stomaco
Idarubicina Leucemia ++/+++ 4 +H/+++ - - v/
Mitoxantrone Leucemia +H/+++ v +H/+++ ++ ++ -
Agenti alchilanti
Cisplatino Vescica
HNC
v 7 v/ v v o
Polmone
Ovaio
Ciclofosfamide Ematologici
- - v - - +
Mammella
Ifosfamide Cervice
v = +++ = = +
Sarcomi
Agenti anti-microtubuli
Docetaxel Mammella
+H++ 4 ++ ++ ++ 4
Polmone
Nab-paclitaxel M Il
ab-paclitaxel ammella e y I i i .
Pancreas
Paclitaxel Mammella
++ 4 + - + -
Polmone
Antimetaboliti
Capecitabina Colon-retto
? 4 v - ++ A+
Mammella
5-Fluorouracile Gastrointestinali v + - ++/+++ v
Terapia ormonale
Abiraterone Prostata ++ - ++ +H/+++ S 5
Anastrozolo Mammella - - = iy e s +
Exemestane Mammella - - = e a
Letrozolo Mammella = - = dut o+ Jui
Tamoxifene Mammella - v - +H/+++ s T+
Terapia a bersaglio con anticorpi monoclonali
Bevacizumab Colon-retto
++ 4 +++ +H/+++ +++ +H/+++
Mammella
Brentuximab Linfomi - - - - + dui
Cetuximab Colon-retto o . i
HNC
Ipilimumab Melanoma - - = - - -
Panitumumab Colon-retto v - - it ey +
Pertuzumab Mammella - - ++ = - =
Rituximab Ematologici v - - ++ gy aryfrcn,
Trastuzumab Mammella
++ - ++/+++ ++ - +++
Stomaco
Terapia a bersaglio con piccole molecole
Bortezomib Mieloma multiplo + - +++ + + +
Dasatinib (TKI) Leucemia ++/+++ +++ ++ ++ ++ +++
Erlotinib (TKI) Polmone v - - - s ++
Gefitinib (TKI) Polmone v v - - 4+ v/
Imatinib (TKI) LMC - - i, 5 Lo a
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Classe Indicazione?® Incidenza

farmaco Aritmie  Allungamento QT Disfunzione Ipertensione Ischemia Tromboembolismo
sistolica miocardica

Lapatinib (TKI) Mammella 4 +++ ++ - -

Nilotinib (TKI) LMC ++ ++ ++ ++ v +

Pazopanib (TKI) RCC - - + +4+ +++ s

Sorafenib (TKI) RCC, HCC + v + 4+ St T+t

Sunitinib (TKI) GIST, RCC + + /4 +++ ++ +/4++

Vemurafenib (TKI) Melanoma ++ v + ++ ++ it

Miscellanea

Everolimus RCC - - ++ ++ - +

Lenalidomide Mieloma multiplo  +/++ + ++ ++ ++ +H/+++

Temsirolimus RCC - v - ++ i au

“esempl selezionati sulla trequenza d'utilizzo del tarmaco.

GIST, tumore stromale gastrointestinale; HCC, carcinoma epatocellulare; LMC, leucemia mieloide cronica; HNC, cancro della testa e del collo
RCC, carcinoma del rene; TKI, inibitore della tirosin-chinasi.

+++, >10%; ++, 1-10%; +, <1% o raro; v/, osservato ma la precisa incidenza non & ben definita; -, complicanza non osservata.

TABELLA1

f. Pazienti trattati con TKI anti-BCR ABL (nilotinib, ponatinib) ibrutinib o carlfi-
zomib e altri farmaci cardiotossici con > 2 fattori di rischio o eta > 60 anni)

g. pazienti con rischio cardiovascolare molto alto: concomitante patologia car-
diaca come: pregresso infarto, angina, angioplastica o by-pass; scompenso
cardiaco (FE < 50%); valvulopatia almeno moderata; cardiopatia ipertensiva;
cardiomiopatie; aritmie significative; SCORE > 10%.

Dovrebbero effettuare la valutazione presso ambulatorio cardiologico con-
venzionale i pazienti sottoposti a trattamento chemioterapico convenzionale
(Fluoropirimidine come 5-Fluorouracile e capecitabina, gemcitabina, derivati del
platino come Cisplatino, anti-VEGF/R, e VEFR-TKIs e radioterapia) con rischio
cardiovascolare alto (SCORE =5 e <10%)

Dovrebbero effettuare la sola refertazione dell’ecg da parte del cardiologo
e la anamnesi e ’esame obiettivo cardiovascolare presso 'oncologo, che inviera il
paziente al cardiologo solo in caso di sospetto, i pazienti con rischio cardiovasco-
lare intermedio-basso (SCORE < 5%) sottoposti a trattamenti non cardiotossici.
La stratificazione del rischio cardiovascolare secondo le raccomandazioni della
societa europea di cardiologia € riportata nel capitolo 2 (vedi Capitolo 2, Tabella 1).

Linvio da parte dell’oncologo al cardiologo o al cardio-oncologo dovrebbe av-
venire tramite l'utilizzo di strumenti condivisi di comunicazione, come ad esem-
pio schede cartacee/informatiche, in cui siano sintetizzate tutte le informazioni
oncologiche utili al cardiologo per esprimere il proprio parere specialistico.
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N -

- Scheda paziente percorso di cardio-oncologia” -

l,

Cognome e Nome Data di nascita

Diagnosi Oncologica

QY
C}@

Tossicita attesa Disfunzione Ventricolare: (J  Allungamento del QT: (O
Altro:

Pregressa
cardiotossica e dose
Radioterapia S o NO V At
mediastinica e/o
mammaria
Terapia NON
oncologica in atto Q
FATTORI DI RISCHIO AGGIUNTIVI
Eta > 50 S O NO O
Peso / Altezza Kg : cm:
Familiarita
cardiologica
Fumo Mai fumato () Ex fumatore da (O Fumatore attivo(C) N° sigarette/die da anni
S O NO O Colesterolo tot. HDL Trigliceridi
Diabete DMNID O DMID O
Ipertensione SI O NO (O
TERAPIA ONCOLOGICA
Esame Basale() 3 mesi () 6 mesi () 12 mesi() i O
Farmaco
Data inizio ffine Inizio: Fine:

Necessita di h
ecocardiogramma | SI (O No O $
trimestrale /\

Necessita S| NO h b
misurazione QT o =)

Eventuali r 4
accertamenti
cardiologici recenti

NOTE

Data Firma e timbro

FIGURA 1. Esempio di scheda di comunicazione oncologo/cardiologo
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3.1 Valutazione cardiologica basale

Tutti i pazienti sottoposti a trattamenti antineoplastici dovrebbero essere sot-
toposti a:
e Anamnesi volta a rilevare sintomi di patologie cardiovascolari note o misco-
nosciute (dolore toracico, dispnea, palpitazioni, sincope);
e Esame obiettivo cardiovascolare e misurazione della pressione arteriosa;
e ECG;
e Correzione dei fattori di rischio.

I pazienti sottoposti a trattamenti che possono potenzialmente indurre disfun-
zione ventricolare (es. antracicline e/o anti-HER2), devono essere sottoposti a
misurazione della funzione miocardica. Questa routinariamente viene eseguita
mediante ecocardiografia. La valutazione ecocardiografica deve essere esaustiva
ed includere la misurazione delle dimensioni della camere cardiache, della fra-
zione di eiezione con tecnica di Simpson biplana e se disponibile con tecnica 3D,
la misurazione della funzione diastolica, lo studio delle valvole e del pericardio?.
Se disponibile, andrebbe effettuata la misurazione del global longitudinal strain
(GLS) al fine di intercettare precocemente il danno miocardico. Oltre all’ecocar-
diografia sono disponibili altre tecniche per monitorare la funzione miocardica
come l'angiografia con radionuclide (MUGA), la risonanza magnetica cardiaca
(RMC) e il dosaggio di biomarcatori, come la troponina, che consente di rilevare
il danno subclinico.

La RMC ¢ attualmente considerata lo standard di riferimento per la deter-
minazione dei volumi e della funzione ventricolare; inoltre, 1'utilizzo del mezzo
di contrasto offre la possibilita di caratterizzare il tessuto miocardico; tuttavia,
la scarsa disponibilita e i costi elevati ne limitano I'impiego routinario, pertanto
essa viene principalmente impiegata quando si voglia ottenere una piu accurata
stima della frazione di eiezione quando alla luce della valutazione ecografica risul-
ti necessaria la sospensione del regime chemioterapico a causa di cardiotossicita
o quando la scarsa qualita delle immagini ecocardiografiche, non consente una
stima certa della FE. Il principale svantaggio della MUGA ¢ l'esposizione alle ra-
diazioni ionizzanti, che ne limita 'impiego routinario.

Per i pazienti sottoposti a trattamenti che possono provocare eventi arteriosi
vascolari, in presenza di nota malattia cardiovascolare e/o con profilo di rischio
cardiovascolare particolarmente elevato, dovrebbero essere presi in sottoposti
I’'esecuzio di eco-Doppler dei tronchi sovraortici se non gia eseguito negli ultimi 6
mesi, e I'attuazine di strategie terapeutiche di prevenzione secondaria.

Nel caso di trattamenti che possono significativamente aumentare il rischio di
AOCP (nilotinib, ponatinib) il paziente andrebbe sottoposto ad Edimburgh que-
stionnaire e se questo risulta patologico a Doppler arterioso degli arti inferiori.

Nel sospetto di cardiopatia ischemica misconosciuta alla luce dei sintomi rife-
riti dal paziente il work up diagnostico dovrebbe prevedere un test provocativo
di ischemia miocardica e possibilmente un’eco-stress prima di iniziare il tratta-
mento.
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3.2 Monitoraggio

A. Disfunzione ventricolare

I pazienti sottoposti a trattamento con antracicline (doxorubicina <200 mg/
mq) che presentano una frazione di eiezione basale normale andrebbero sottopo-
sti a controllo ecocardiografico al termine del trattamento, a 6-12 mesi, e succes-
sivamente in base al rischio (vedi capitolo 4)3.

Se presentano una frazione di eiezione ridotta in basale (FE<55%) e si decide
che il rapporto rischio/ beneficio propenda per il beneficio della terapia oncolo-
gica, e pertanto si opta per intraprendere il trattamento, essi vanno sottoposti ad
un follow up piu ravvicinato (ogni 2 cicli se FE > 50 e < 54%, prima di ogni ciclo
se FE < 50%).

La misurazione del GLS ha dimostrato utilita nel diagnosticare la disfunzione
subclinica e identificare i pazienti a rischio di sviluppare riduzione della frazione
di eiezione*. In particolare, una caduta del GLS > 15% tra il valore misurato in
basale e il valore rilevato al follow up sembra in grado di identificare i pazienti ad
alto rischio (vedi Figura 1). La misurazione del GLS durante 'ecocardiogramma
puo essere presa in considerazione, quando possibile, in tale setting di pazien-
ti, per identificare la disfunzione subclinica. Nei pazienti con riduzione del GLS
il trattamento chemioterapico va proseguito, ma vanno sottoposti a piu attento
follow up.

Valori di troponina al di sopra del limite di normalita hanno dimostrato so-
prattutto nei pazienti trattati con alte dosi di antracicline di predire il declino della
frazione di eiezione, mentre valori persistentemente bassi identificano i pazienti
a basso rischio di sviluppare cardiotossicita. Nei pazienti sottoposti a terapia con
antracicline puo essere presa in considerazione la misurazione della troponina
prima di ogni ciclo di chemioterapia per valutare il danno subclinico. In caso di
riscontro di rialzo della troponina e ragionevole intraprendere un trattamento
cardioprotettivo con ACE-I.

10 points Drop to LVEF < 53%

Baseline GLS available

YES NO

Drop < 8% Drop > 15% GLS < -19% GLS > -19%
from baseline from baseline during treatment during treatment

No evidgqce Subclinical LV No evid_er!ce
of subclinical | of subclinical
LV dysfunction dysfunction LV dysfunction

FIGURA 2. Identificazione della disfuzione ventricolare sinistra subclinica mediante GLS
Modificato da Plana JC et al ©
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I pazienti in trattamento con trastuzumab o con altri farmaci capaci di indurre
cardiotossicita di tipo II vanno sottoposti a controllo ecocardiografico ogni 3 mesi
durante il trattamento.? Nei pazienti con FE basale < 55% va effettuato un moni-
toraggio ecocardiografico piu ravvicinato (ogni 6 settimane).

Per quanto riguarda il follow up a lungo termine dei pazienti sottoposti a trat-
tamento con antracicline, in assenza di manifestazioni cliniche di cardiotossicita,
e ragionevole prevedere dei controlli annuali per i primi 2-3 anni e successiva-
mente ogni 3-5 anni per tutta la vita nei pazienti che hanno un rischio CV a partire
dal rischio moderato.® La cardiotossicita, infatti si puo anche manifestare dopo
oltre 10 anni dal trattamento.

B. Cardiopatia ischemica

I pazienti trattati con farmaci che possono determinare cardiopatia ischemica
devono essere sottoposti ad attento controllo dei fattori di rischio cardiovascola-
re e regolare monitoraggio elettrocardiografico. Nel caso in cui vengano identifi-
cate modifiche suggestive di ischemia miocardica o sintomi sospetti deve essere
effettuata una valutazione cardiologica e pianificati ulteriori esami per documen-
tare I'ischemia (eco-stress fisico da preferire).

Se l'ischemia ¢ documentata deve essere effettuata una valutazione da parte
del team cardioncologico per valutare il rapporto rischio beneficio e I’eventuale
opportunita di sospensione del trattamento.?

In caso di infarto miocardico il trattamento oncologico va interrotto.?

I pazienti con storia di irradiazione mediastinica, anche se asintomatici, devo-
no essere sottoposti ad una sorveglianza cardiologica a lungo termine, a partire
da 5 anni dopo l'irradiazione e successivamente ogni 5 anni.

C. Eventi arteriosi periferici

I pazienti sottoposti a trattamento con farmaci che possono determinare even-
ti arteriosi periferici dovrebbero essere rivalutati ad 1 mese e poi ogni 3-6 mesi
durante il trattamento.

Dovrebbero essere sottoposti a:

e attento controllo dei fattori di rischio cardiovascolare (in particolare monito-
raggio dei valori pressori e dei valori glicemici e di colesterolo, cessazione del
fumo di sigaretta)

e Esame obiettivo con controllo dei polsi periferici, rilevazione eventuali soffi e
misurazione della pressione arteriosa

¢ Edinburgh questionnaire ed in caso di positivita Doppler arterioso arti infe-
riori

e Regolare monitoraggio elettrocardiografico con misurazione dell’intervallo
QT.

e In base al profilo di rischio va considerata I’esecuzione di Doppler TSA

e Nel caso di irradiazione al capo e al collo dovrebbero essere sottoposti a Dop-
pler dei tronchi sovraortici come screening e successivamente almeno ogni 5
anni (piu frequentemente se I’esame basale non € normale)
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D. Aritmie

I pazienti sottoposti a trattamenti che possono determinare aritmie devono
essere sottoposti a regolare monitoraggio elettrocardiografico con misurazione
dell’intervallo QT con formula di Bazett o Fridericia. Nel caso in cui si verifichi un
prolungamento dell’intervallo QT > 60ms rispetto al valore basale o > di 500ms
dovrebbe essere presa in considerazione la discontinuazione del trattamento o
I'inizio di un trattamento alternativo.?

E. Ipertensione polmonare

I pazienti sottoposti a trattamento con farmaci che possono determinare iper-
tensione polmonare dovrebbero essere regolarmente seguiti clinicamente valu-
tando la classe funzionale NYHA/WHO e con ecocardiogramma con rilevazione
della pressione sistolica polmonare (ogni 3 mesi). Puo essere considerato al basa-
le il test dei 6 minuti e la misurazione dell’NT proBNP. Al follow up, se il paziente
non presenta variazioni della classe NYHA /WHO, dovrebbe essere ripetuto l'e-
cocardiogramma con misurazione della PAPs ogni 3-6 mesi. Se compaiono sin-
tomi oltre alla ripetizione dell’ecocardiogramma vanno considerati il test dei 6
minuti, la misurazione dell’'NT proBNP e I’esecuzione di un cateterismo cardiaco
nonché l'interruzione del trattamento.

F. Tromboembolismo

Il rischio di tromboembolismo venoso (TEV) e particolarmente elevato nei
pazienti oncologici (fino al 20%) per fattori legati alla neoplasia (tipo istologico,
grado di differenziazione), per fattori legati al paziente (come basso performance
status e recente intervento chirurgico) e per fattori legati al trattamento antineo-
plastico. In particolare, ’associazione di chemioterapici e anti-VEGF aumenta il
rischio di TEV fino a 6 volte. La TEV va sospettata clinicamente, e non € racco-
mandato il Doppler venoso come metodica di screening, che invece rappresenta
la metodica di scelta in caso di sospetto clinico.

G. Miocarditi

Prima di iniziare un trattamento immunoterapico, € necessario valutare i fat-
tori di rischio cardiovascolare del paziente e la sua storia clinica. Nei pazienti
sottoposti a trattamenti di combinazione con piu agenti immunoterapici (anti-
CTLA-4 + anti-PD-1/PD-L1), puo essere considerato il dosaggio della troponina
prima di iniziare I'immunoterapia; la troponina andrebbe poi monitorata a 2, 4
e 12 settimane, in quanto la miocardite fulminante puo verificarsi in genere 30
giorni dall’inizio del trattamento. I pazienti con incremento della troponina dopo
inizio dell'immunoterapia dovrebbero essere monitorati attentamente e sotto-
posti ad esecuzione di elettrocardiogramma, ecocardiogramma per la ricerca di
alterazioni della cinesi segmentaria ed eventuale risonanza magnetica cardiaca.
Se nel corso del follow-up non vengono riscontrate alterazioni strutturali all’eco-
cardiogramma e risonanza magnetica cardiaca, e I'incremento della troponina e
isolato e asintomatico, I'immunoterapia potrebbe essere ripresa se la troponina
ritorna alla normalita entro 2 settimane.
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Antracicline
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Le antracicline sono tra i pit potenti farmaci antineoplastici mai sviluppati ma
il loro utilizzo continua ad essere limitato dagli effetti cardiotossici che possono
causare disfunzione ventricolare sinistra e scompenso cardiaco. Le strategie fi-
nalizzate alla prevenzione, riconoscimento e trattamento della cardiotossicita da
antracicline si basano sulle seguenti considerazioni.

1. Il meccanismo della tossicita cardiaca non & ancora completamente elucida-
to ma e certamente mediato da: A) il legame delle antracicline stesse con la
toposisomerasi IIb presente nei cardiomiociti post mitotici (e quindi diversa
dalla forma Ila delle cellule replicanti e che rappresenta il bersaglio sul quale
esercitano una azione antineoplastica); B) le interferenze con il metabolismo
del ferro e I’'aumento dello stresso ossidativo

2. Anche se il danno é scolasticamente descritto come irreversibile, non e raro
osservare miglioramenti, solitamente parziali, della funzione ventricolare sini-
stra, a seguito dei trattamenti cardiologici, specie se instaurati precocemente
rispetto alla insorgenza del danno.

3. La probabilita di causare disfunzione ventricolare sinistra e scompenso car-
diaco nonché la gravita del danno stesso dipendono da tre fattori:

A. La dose del farmaco. Non esistono dosi soglia: il danno cellulare e pre-
sente sin dalla prima somministrazione. E tuttavia difficile che a basse dosi le
antracicline causino disfunzione ventricolare, per 1o meno nel breve o medio
termine, a meno che non esistano problemi cardiologici concomitanti (vedi
punto B). Inoltre c’é sempre la possibilita che si manifesti una tossicita a di-
stanza di molti anni o decenni (vedi punto C). E noto che la dose vada intesa
in modo cumulativo e ai fini della valutazione del rischio cardiologico vanno
sommate le dosi somministrate in epoche differenti, anche se distanti 'una
dall’altra.

B. Le condizioni funzionali e strutturali del cuore al momento del trat-
tamento. La maggiore suscettibilita alla cardiotossicita da antracicline si ha
quando e gia presente una disfunzione del VS, dove tanto minore € la FE tanto
maggiore ¢ il rischio. Anche pazienti la cui FE € intorno ai limiti inferiori della
norma presentano un certo aumento del rischio. I pazienti ipertesi, specie se
con cardiopatia ipertensiva e anche in assenza di FE ridotta sono a rischio
aumentato. Infatti, tra i 4 principali fattori di rischio CV (fumo, diabete, disli-
pidemia e ipertensione) I'ipertensione & quello che interagisce piu sfavorevol-
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mente con le antracicline. Vizi valvolari mitralici o aortici di grado piu che lie-
ve aumentano la propensione al danno da antracicline. Anche se si tratta di un
aspetto non molto studiato, la presenza di cuore polmonare cronico aumenta
in maniera rilevante la suscettibilita al danno da antracicline. Altre condizioni
che aumentano il rischio della cardiotossicita sono I’eta avanzata, la malattia

coronarica, il diabete e la dislipidemia.

C. Il tempo trascorso tra il trattamento e il momento della valutazione. E
possibile che il danno si manifesti a distanza di anni dal trattamento. Questo
avviene a seguito dell'invecchiamento del cuore, del progressivo venire meno

TABELLA 1

Strategie
Non somministrare le antracicline

Attenta valutazione basale
Trattare le comorbidita presenti e i fattori di
rischio, usando bloccanti il SRA, BB, statine

Uso di farmaci con azione cardioprotettiva anche
quando non c’é una cardiopatia che giustifichi il
loro utilizzo:

bloccanti il SRA e/o BB

A. in tutti i pazienti

B. In pazienti selezionati durante il trattamento
che presentano dati anomali al controllo seriato
di biomarker e/o GLS

Proteggere il cuore con un agente specifico:
dexrazoxano

Impedire che le antracicline raggiungano il
cuore:
antracicline liposomiali

Follow-up negli anni mediante ecocardiogrammi
Prevenire e trattare ipertensione e i fattori di
rischio secondo le linee guida

da farsi sempre

scelta del curante

Vantaggi
Non c'e cardiotossicita

Riduce il rischio di insufficienza cardiaca

Ragionevole dal punto di vista fisiopatologico

* Poco costoso.

e Efficacia documentata

e Chiaro razionale fisiopatologico

e Strategia ideale quando e presente una
cardiopatia o un elevato profilo di rischio

e ['efficacia antitumorale e pienamente
preservata

e | cuore e meno esposto alla cardiotossicita
delle antracicline

e Strategia ideale quando e presente una
cardiopatia o un elevato profilo di rischio

Ragionevole dal punto di vista fisiopatologico

Prevenzione della cardiotossicita cronica cumulativa
causata dall'uso di antracicline in pazienti affetti

da cancro mammario avanzato e/o metastatico che
hanno ricevuto una precedente dose cumulativa di
300 mg/m? di doxorubicina o una precedente dose
cumulativa di 540 mg/m? di epirubicina candidati ad
un ulteriore trattamento con antracicline.
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delle capacita del cuore a riparare un danno latente e soprattutto dal numero
e dalla intensita di condizioni stressanti che abbiano agito sul cuore in questo
lasso di tempo. Il termine stress va inteso in senso piuttosto ampio e compren-
de i fattori di rischio cardiovascolare, I'insorgenza di malattie cardiache, come
pure l'avvio di nuovi trattamenti oncologici.

Ci sono diversi metodi, illustrati nella Tabella 1 per minimizzare il danno da
antracicline. E evidente che nello stesso paziente possono essere utilizzati pitl me-
todi. Alcuni metodi vanno applicati a tutti i pazienti, altri vanno adottati su base
individuale.

Svantaggi o Limitazioni
Il paziente non riceve una terapia ottimale, se gli schemi alternativi non sono di pari efficacia

Non abolisce del tutto la suscettibilita al danno da antracicline

e Strategia valida solo per i pazienti a basso rischio: i pazienti giudicati a rischio maggiore nel corso delle
valutazione basale dovrebbero essere gia messi in trattamento con questi farmaci per curare la condizione
cardiaca per quale viene aggiudicato un “rischio non basso”

e Limitato numero di studi clinici con utilizzo di dosi basse del farmaco

e dati non univoci

e Rischio di ipotensione, astenia, peggioramento funzione renale, ridotta compliance, specie nel paziente con
fatigue

Gestione complicata per l'alto numero dei pazienti

Gestione complicata per le modalita di monitoraggio

e Le indicazioni approvate sono molto limitate.’
* A lungo penalizzata dal sospetto (non provato e successivamente smentito) che riduca il Uefficacia delle
antracicline e aumenti il rischio di neoplasia secondaria

e Le indicazioni approvate sono limitate?

Non previene la cardiotossicita ma previene le complicanze cliniche tardive.
| pazienti ad alto rischio devono eseguire frequenti controlli
Ricordarsi che nel mondo reale la prevenzione cardiovascolare non e applicata correttamente nel 50% dei casi

2 Antraciclina liposomiale non peghilata: in associazione con la ciclofosfamide per il trattamento di prima linea del cancro
metastatizzato della mammella nelle donne adulte; trattamento di linfoma non-Hodgkin a cellule B e a cellule T aggressivo,
in pazienti con associata cardiopatia o pazienti pretrattati con antracicline o anziani; antraciclina liposomile peghilata: in
monoterapia in pazienti con tumore mammario metastatico, laddove sia presente un rischio cardiaco aumentato; tumore ovarico
in stadio avanzato in donne che abbiano fallito un trattamento chemioterapico di prima linea a base di platino; mieloma in
associazione a bortezomib; sarcoma di Kaposi; sarcomi dei tessuti molli recidivati/metastatici in pazienti con controindicazione
allimpiego di antracicline convenzionali per rischio cardiologico
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Valutazione cardiovascolare basale

Si segnala I'importanza di una accurata valutazione cardiovascolare basale.
Essa puo0 essere eseguita dall’'oncologo o nei casi piu complessi dallo specialista
cardiologo con cui € auspicata una consolidata collaborazione. La valutazione
basale persegue tre scopi:

1. Definire il livello di rischio del paziente e quindi stabilire la terapia e le moda-
lita del monitoraggio cardiologico (Figura 1).

2. Abbattere il piu possibile tale rischio mediante terapie o misure comporta-
mentali (alimentazione, esercizio fisico). Tanto meglio la terapia cardiologica
sara ottimizzata, tanto minore sara I'impatto delle antracicline sul cuore. Nei
casi di ipertensione o di cardiopatia assicurarsi che betabloccanti e/o modu-
latori neuro-ormonali (ACE-Inibitori, bloccanti i recettori dell’angiotensina,
antagonisti dei mineralcorticoidi) facciano parte dello schema terapeutico. In
caso contrario € bene inserirli eventualmente a spese di altri farmaci. Qualora
il paziente avesse indicazione ad assumere statine per una documentata ma-
lattia vascolare, accertarsi che esse vengano continuate o riprese in caso di
prematura e non motivata interruzione.

3. Informare ed educare il paziente circa il rischio cardiologico e sull'importan-
za di adottare tutte le misure utili per contenerlo. Tali informazioni saranno
molto utili al paziente negli anni successivi alla chemioterapia affinché possa
adottare un opportuno stile di vita e si sottoponga con regolarita agli accerta-
menti cardiologici programmati.

Dexrazoxano e antracicline liposomiali

Sia il Dexrazoxano sia le antracicline liposomiali rappresentano il piu efficace
strumento di cardioprotezione attualmente disponibile. E dimostrato che nessu-
no dei due limiti ’efficacia delle antracicline. Nel caso del Dexrazoxano, inoltre, i
timori di indurre un secondo tumore a distanza di tempo si sono rivelati infondati.
Dexrazoxano e antracicline liposomiali sono particolarmente utili quando i pa-
zienti che necessitano delle antracicline sono cardiopatici o gia precedentemente
trattati con questi farmaci. Tuttavia il loro utilizzo € condizionato dalla attuale
normativa che ne regola la precrivibilita.

Impiego di betabloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-Inibitori,
bloccanti i recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) in
prevenzione primaria

In un precedente paragrafo si e detto che tali farmaci vanno somministrati al
meglio del loro utilizzo in tutti i casi di ipertensione o co-esistente cardiopatia. In
questo paragrafo si affronta un tema del tutto diverso, vale a dire il loro utilizzo
in pazienti a rischio cardiaco basso o molto basso, che non avrebbero motivo di
assumerli se non per lo scopo di attenuare la cardiotossicita.

A tal fine e stato proposto di adottare questa strategia in tutti i pazienti, op-
pure di applicarla solamente al sottogruppo di coloro che mostrano in corso di
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terapia con antracicline alterazioni dei livelli plasmatici della troponina o del glo-
bal longitudial strain, un parametro che si puo acquisire mediante una specifica
metodica ecocardiografica detta STE (speckle tracking echocardiography) che
perd non € accessibile ovunque.

Gli studi sin qui condotti hanno dimostrato che in questo setting di pazien-
ti — definibili a basso rischio cardiovascolare — i risultati sono contrastanti e i
benefici clinici in termine di prevenzione della disfunzione ventricolare sinistra
sono modesti, anche se rimane aperta la possibilita che questa strategia possa
attenuare la tossicita cardiaca molto tardiva. Tutti questi farmaci inoltre abbas-
sano la pressione arteriosa mentre i betabloccanti abbassano anche la frequenza
cardiaca. Per tale motivo essi vanno usati a basse dosi e sempre con un approccio
personalizzato sul paziente.

Allo stato attuale I'impiego di betabloccanti e/o modulatori neuro-ormonali
(ACE-Inibitori, bloccanti i recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcor-
ticoidi) in prevenzione primaria nei pazienti a basso rischio cardiovascolare non
puo essere fortemente raccomandato per un uso routinario in tutti i centri.

Valutazione strumentale della cardiotossicita prima durante
e dopo il trattamento

[’ECG e indispensabile, ma I’ecocardiografia rappresenta la metodica chiave
per questo tipo di valutazione. Si raccomanda accuratezza nell’esecuzione dell’e-
same e nella sua refertazione. L'esame non si deve limitare ad una stima della
frazione di eiezione ma deve fornire una precisa misurazione di numerosi altri
parametri che sono peraltro di consueto utilizzo nella pratica corrente cardiolo-
gia. E importante per 'oncologo prestare attenzione a tutti questi: frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro, diametro del ventricolo sinistro, spessore di parete,
struttura e funzionamento degli apparati valvolari, funzione del ventricolo destro.
Le tempistiche raccomandate o suggerite per l'esecuzione dell’esame durante e
dopo il trattamento con le antracicline tengono conto del livello di rischio car-
diovascolare dei pazienti e sono riportate nella figura. Si segnala che il numero
di ecocardiogrammi suggeriti per i pazienti con rischio di grado alto o molto alto
non si discosta di molto dal numero di esami che sarebbe opportuno fare anche
senza trattamento con antracicline.

Qualsiasi variazione dei parametri ecocardiografici deve sollecitare la richie-
sta di una consulenza cardiologica. In questi casi oncologo e cardiologo devono
valutare congiuntamente, caso per caso, se apportare modifiche ai programmi di
cure e di monitoraggio.

Nei casi in cui fosse gia in essere una solida collaborazione con gli specialisti
cardiologi ¢ utile eseguire una misurazione del global longitudinal strain per me-
glio valutare la funzione miocardica.

Nei casi in cui ’ecocardiografia non fosse in grado di fornire informazioni at-
tendibili, € necessario ricorrere ad altre metodiche quali la risonanza magnetica
nucleare o in alternativa la ventricolografia radioisotopica.
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Farmaci anti-HER?Z

La classe di farmaci anti-HER2 e costituita da anticorpi monoclonali (trastu-
zumab e pertuzumab), anticorpi monoclonali coniugati ad agente chemioterapico
(trastuzumab-emtansine) ed inibitori tirosinochinasici (lapatinib, neratinib) (Ta-
bella 1).

La tossicita cardiovascolare da farmaci anti-HER2 consiste principalmente
nella disfunzione ventricolare sinistra. Trastuzumab pu0 causare cardiotossici-
ta di qualsiasi grado nel 3-7% dei pazienti quando somministrato come agente
singolo e nel 13% dei pazienti quando somministrato in combinazione a taxano;
I'incidenza di cardiotossicita aumenta fino al 27% quanto trastuzumab e som-
ministrato in concomitanza a regimi chemioterapici contenenti antracicline, per
cui questa associazione € generalmente evitata nella pratica clinica. La cardio-
tossicita da trastuzumab puo essere severa (definita come scompenso cardiaco
congestizio, aritmie, IMA, riduzione della LVEF <40% o altre tossicita cardiache
di grado 3 e 4 secondo NCI-CTCAE) in circa il 3% dei pazienti trattati, ed & piu fre-
quente per i pazienti che hanno ricevuto anche antracicline. Si tratta comunque di
una tossicita reversibile in circa '80% dei casi. Considerata l'incidenza di cardio-
tossicita da trastuzumab, per i pazienti trattati con tale farmaco sono indicati una
valutazione basale ed un monitoraggio periodico della LVEF.'

La cardiotossicita di pertuzumab, trastuzumab-emtansine e lapatinib e piu
rara di quella osservata con trastuzumab. Tuttavia, dal momento che pertuzumab
e indicato in associazione a trastuzumab e taxano, e trastuzumab-emtansine e la-
patinib sono entrambi indicati in pazienti che sono gia state trattate con trastuzu-
mab, anche questi farmaci richiedono un monitoraggio della LVEF. Per il momen-
to, non € stata riportata una significativa cardiotossicita di neratinib, e la scheda
tecnica del farmaco non raccomanda uno specifico protocollo di monitoraggio.

Valutazione basale

In tutti i pazienti che devono iniziare un trattamento con farmaci anti-HER2

dovrebbe essere effettuata:

e raccolta della storia clinica cardiologica

e valutazione e correzione dei fattori di rischio cardiovascolare

e ECG

e ecocardiogramma con valutazione della LVEF e possibilmente del GLS

e una visita cardiologica/cardioncologica dovrebbe essere presa in considera-
zione per i pazienti ad alto rischio cardiovascolare
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In caso di LVEF basale 40-49%, prima dell’inizio del trattamento con farmaci

anti-HER2 dovrebbe essere considerato un consulto cardiologico/cardioncolo-
gico e l'inizio o 'ottimizzazione della terapia cardiologica con beta-bloccante e/o
ACE-inibitore/sartano.

La scelta di iniziare il trattamento con farmaci anti-HERZ2 in pazienti con LVEF

basale 40-49% deve essere valutata in base al rapporto rischio/beneficio nel sin-
golo paziente.

A. Monitoraggio e gestione cardiotossicita da farmaci anti-HER2 con LVEF basale >50%

Monitoraggio in corso di trattamento

L'ecocardiogramma con valutazione della LVEF e possibilmente del GLS do-
vrebbe essere effettuato ogni 3 mesi per i pazienti in trattamento adiuvante
fino al termine del trattamento, ogni 3-6 mesi per i pazienti in trattamento per
malattia metastatica

Se LVEF > 50%, proseguire trattamento

In caso di riduzione di GLS > 15%, considerare 'inizio della cardioprotezione

(con beta-bloccante e/o ACE-inibitore/sartano) e proseguire trattamento anti-

HER2

In caso di LVEF 40-49%:

—richiedere consulto cardiologico

—iniziare o ottimizzare cardioprotezione (con beta-bloccante e/o ACE-inibito-
re/sartano)

- se riduzione LVEF < 15% rispetto al basale, continuare trattamento ed au-
mentare frequenza del monitoraggio (ogni 4-6 settimane fino a incremento
LVEF > 50%)

- se riduzione LVEF >15% rispetto al basale, sospendere temporaneamente tra-
stuzumab e rivalutare LVEF dopo 4 settimane di terapia cardioprotettiva: se
LVEF migliora (> 50%, o <10% rispetto al basale) ripristinare trattamento anti-
HERZ2 (in caso di lapatinib a posologia ridotta), altrimenti incrementare la tera-
pia cardioprotettiva e rivalutare dopo altre 4 settimane; se LVEF non migliora
entro 2 mesi, considerare la sospensione definitiva del trattamento anti-HER2

In caso di LVEF <40%:

—richiedere consulto cardiologico

—iniziare o ottimizzare cardioprotezione (con beta-bloccante e/o ACE-inibito-
re/sartano)

- sospendere temporaneamente trastuzumab e rivalutare LVEF dopo 4 setti-
mane: se LVEF migliora (250%, o <10% rispetto al basale) ripristinare trat-
tamento anti-HER2 (in caso di lapatinib a posologia ridotta), altrimenti in-
crementare la terapia cardioprotettiva e rivalutare dopo altre 4 settimane;
se LVEF non migliora entro 2 mesi, considerare la sospensione definitiva del
trattamento anti-HER2

In caso di secondo episodio di riduzione LVEF <50% o di scompenso cardiaco
sintomatico:
— considerare sospensione definitiva del trattamento anti-HER2
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Monitoraggio dopo il termine del trattamento

B.

Nei pazienti con malattia metastatica che non hanno sviluppato riduzione di
LVEF non e necessario proseguire il monitoraggio ecocardiografico

Nei pazienti che hanno ricevuto come terapia adiuvante solo trastuzumab e
non hanno sviluppato riduzione di LVEF, si puo considerare 1’esecuzione di
ecocardiogramma 1 anno dopo il termine del trattamento. Nei pazienti che
hanno ricevuto in terapia adiuvante anche antracicline, si puo considerare
I’esecuzione di ecocardiogramma 1 anno, 2 anni e 5 anni dopo il termine del
trattamento, e poi se clinicamente indicato

Nei pazienti che hanno sviluppato riduzione di LVEF in corso di trattamento,
dovrebbe essere proseguita la terapia per lo scompenso e il monitoraggio clinico
ed ecocardiografico in base all’evoluzione clinica ed in accordo con il cardiologo

Monitoraggio e gestione cardiotossicita da farmaci anti-HER2 con LVEF basale 40-49%*

Monitoraggio in corso di trattamento

L'ecocardiogramma con valutazione della LVEF dovrebbe essere effettuato
dopo 6 settimane, 12 settimane e poi ogni tre mesi

In caso di LVEF <35% o con riduzione >10% rispetto al basale:

—richiedere consulto cardiologico

— ottimizzare la terapia cardioprotettiva

ripetere valutazione LVEF dopo 2-4 settimane; se miglioramento di LVEF (>35%
o riduzione < 10% rispetto al basale) considerare ripristino del trattamento anti-
HER?2, altrimenti considerare la sospensione definitiva del trattamento

Monitoraggio dopo il termine del trattamento

prosecuzione terapia per lo scompenso e monitoraggio clinico ed ecocardio-
grafico in accordo con il cardiologo

TABELLA 1. Farmaci anti-HER2

Farmaco Indicazioni approvate in Italia

TRASTUZUMAB Terapia neoadiuvante e adiuvante del carcinoma mammario HER2-

positivo in stadio iniziale
Terapia del carcinoma mammario HER2-positivo in stadio metastatico
Terapia del carcinoma gastrico HER2-positivo in stadio metastatico

PERTUZUMAB Terapia del carcinoma mammario HER2-positivo in stadio metastatico

in associazione a trastuzumab e taxano (in pazienti non trattati in
precedenza con terapia anti-HER2 per malattia metastatica)

TRASTUZUMAB- Terapia del carcinoma mammario HER2-positivo in stadio
EMTANSINE (T-DM1) metastatico, dopo precedente trattamento con trastuzumab e taxano
LAPATINIB Terapia del carcinoma mammario HER2-positivo in stadio metastatico

in associazione a capecitabina, dopo precedente trattamento con
trastuzumab

NERATINIB -
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Agenti anti-VEGF/VEGFR

La via del segnale mediata dal legame di VEGF al suo recettore ha un ruo-
lo fondamentale nella regolazione della neoangiogenesi, implicata nella prolife-
razione e nella diffusione delle cellule neoplastiche. In particolare il legame del
VEGF al suo recettore induce la crescita e la proliferazione delle cellule endoteliali
dei vasi arteriosi, venosi e linfatici Nel tempo sono stati sviluppati diversi farmaci
il cui meccanismo d’azione e basato sull’inibizione della via del segnale VEGEF/
VEGEFR che quindi interferiscono con la crescita e la metastatizzazione del tumo-
re. Tra questi ricordiamo: il bevacizumab, anticorpo monoclonale anti-VEGF-A,
il ramucirumab, anticorpo monoclonale anti-VEGFR2, e I'aflibercept, proteina
di fusione anti-VEGFR1/2, il cui meccanismo d’azione & basato sull’inibizione del
legame ligando-recettore; ci sono inoltre gli inibitori tirosin-chinasici (TKI) che in-
vece bloccano l'attivita chinasica del recettore (VEGFR), inibendo la trasduzione
del segnale intracellulare (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, regorafenib,
cabozantinib, nintedanib). Sunitinib & un TKI multi-target che inibisce diverse
molecole: VEGFR (VEGF receptor, 1-3), PDGFR (Platelet-Derived Growth Factor
Receptor), c-Kit, FLT3 (FMS-like tyrosine kinase-3), CSF-1R (colony-stimulating
factor-1 receptor) e la proteina RET; questo farmaco pud causare ipertensione e
scompenso cardiaco nel 4-11% dei casi. Il sorafenib & un TKI che agisce su vari
target (tra cui VEGFR, PDGFR, Raf-1, B-Raf, c-Kit, FLT3) e i cui effetti collaterali
includono ipertensione, ischemia miocardica e, anche se raramente, insufficienza
cardiaca. Il pazonapanib, anch’esso responsabile di ipertensione e insufficienza
cardiaca, € un inibitore di PDGFR, VEGFR e c-kit. Axitinib & un potente inibitore
di VEGFR di seconda generazione tra i cui effetti collaterali si annoverano infarto
del miocardio e aritmie. Regorafenib inibisce diversi targets: VEGFR-2-3, RET,
KIT, PDGFR e RAF, é responsabile di ipertensione e cardiopatia ischemica. Ca-
bozantinib, che € un potente TKI i cui bersagli molecolari sono VEGF, MET, RET,
KIT Flt, AXL e Tie-2m puo causare tromboembolismo venoso e piu raramente
arterioso (con conseguente rischio di infarto del miocardio e stroke). In generale,
piu il TKI e multitarget, piu potente e il suo effetto antineoplastico ma anche mag-
giori possono essere i suoi effetti cardiotossici.

6.1 Meccanismi di tossicita cardiovascolare

La cascata indotta dal VEGF determina la trasduzione di segnali proliferativi
per le cellule endoteliali, e promuove l'integrita vascolare. Al contrario, l'inibi-
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zione di questa via determina disfunzione endoteliale e I’esposizione del colla-
gene che attiva la cascata della coagulazione promuovendo l'insorgenza di fe-
nomeni tromboembolici. In particolare, I'interazione del VEGF al suo recettore
attiva la trasduzione del segnale mediato dall’attivazione di PI3K e PLC. La via
del PI3K stimola Akt che svolge due funzioni: da un lato attiva 1'’eNOS (I'ossi-
do nitrico sintasi endoteliale) favorendo la produzione di ossido nitrico (NO), e
dall’altro lato inibisce la Caspasi 9 interferendo cosi con lattivita apoptotica e
promuovendo la sopravvivenza cellulare. PLC invece converte il PIP2 in diacigli-
cerolo (DAG) e inositolo trifosfato (IP3); quest’ultimo & un secondo messaggero
che facilita I'ingresso di ioni calcio (Ca++) nella cellula, altro meccanismo che
stimola eNOS e produzione di NO, il quale determina vasodilatazione, crescita
delle cellule muscolari lisce e riduzione dell’aggregazione piastrinica. Il DAG
inoltre mediante PKC stimola la cascata RAS/RAF/MEK/ERK agendo su RAF e
inducendo cosi la proliferazione delle cellule endoteliali. TKI anti VEGF stimo-
lano anche la produzione di eritropoietina, che contribuisce ad aumentare la
viscosita del sangue.

Di conseguenza gli inibitori del VEGF/VEGFR provocano un’alterazione
dell’equilibrio tra vasodilatazione e vasocostrizione, a favore della vasocostrizio-
ne, e contribuiscono all'insorgenza di ipertensione arteriosa e fenomeni trom-
botici. La Figura 1 illustra i principali meccanismi attraverso i quali i TKI anti
angioneogenici possono provocare tossicita cardiovascolare.

Ipertensione arteriosa

Lipertensione € la complicanza piu frequente del trattamento con TKI anti-
VEGF quali axitinib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, e regorafenib.

In una meta-analisi che includeva 13 trials clinici ed un totale di 4.999 pazienti
trattati con questi farmaci, I'incidenza di ipertensione di qualsiasi grado e stata
del 21,6%, I'incidenza di ipertensione di grado 3-4 € stata del 6,8% . La metanalisi
di Qi et al. ha mostrato che l'incidenza di tutti i gradi di ipertensione tra i pazienti
che hanno ricevuto pazopanib e stata del 35,9%. Tale meta-analisi ha dimostrato
inoltre che l'ipertensione di alto grado era associata con comorbidita importante
e necessita di interruzione del trattamento. I trials riportano che I'incidenza dell’i-
pertensione di alto grado tra i pazienti trattati con pazopanib & stata del 6,5%. E
stato inoltre dimostrato che l'ipertensione arteriosa é I’evento avverso cardiova-
scolare piu frequente associato ad axitinib, con una frequenza del 40% di iperten-
sione di qualsiasi grado e del 13% di grado 3.

La patogenesi dell’ipertensione indotta da questi farmaci € dovuta a vari mec-
canismi tra loro correlati, alla cui base vi sono alterazioni sia funzionali che strut-
turali. Quelle funzionali sono dovute alla riduzione della produzione di ossido ni-
trico e alla produzione di sostanze vasocostrittrici come 'endotelina 1. La riduzio-
ne dell’ossido nitrico favorisce anche alterazioni strutturali come la proliferazione
delle cellule della tonaca media, che € alla base di uno stato ipertensivo resistente,
e determina inoltre un’alterazione dell’'omeostasi renale del sodio, favorendone la
ritenzione e quindi I'incremento pressorio. Le alterazioni strutturali riguardano
inoltre la rarefazione capillare.
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Scompenso cardiaco

La patogenesi dello scompenso cardiaco indotto da questa classe di farmaci
non € ancora del tutto chiara, e molti potrebbero essere i meccanismi responsabi-
li. Sicuramente un ruolo favorente e svolto dall’ipertensione arteriosa che questi
farmaci possono indurre. Inoltre i pazienti con multipli fattori di rischio sono piu
frequentemente esposti al rischio di sviluppare scompenso cardiaco da parte di
questi farmaci (multiple-hit hypothesis).

Un altro meccanismo patogenetico che e stato ipotizzato per il sunitinib, ri-
guarda l'inibizione della MAP chinasi che comporta una riduzione della produ-
zione energetica a livello mitocondriale e conseguente disfunzione ventricolare.
In vitro & stato osservato inoltre un incremento dell’espressione dei geni coinvolti
nella risposta all’ipossia ed in particolare del fattore HIF1 con conseguente di-
sfunzione cardiaca. L'inibizione di PDGFR indotta da sunitinib e sorafenib pare
sia coinvolta nello sviluppo dello scompenso cardiaco in quanto promuove la so-
pravvivenza cellulare ed ha un ruolo cardioprotettivo durante gli stress patologici.

Linibizione di cKit, fattore di crescita delle cellule staminali, e di ERK, che re-
gola la sopravvivenza cellulare, sembra abbia pure un ruolo nello sviluppo della
disfunzione ventricolare.

Eventi trombotici

E stato dimostrato che l'utilizzo di farmaci antiangiogenetici comporta un au-
mento del rischio di eventi trombotici arteriosi. Tali effetti sono da mettere in re-
lazione alla disfunzione endoteliale, produzione di sostanze vasoattive, aumento
dell'infiammazione e alterazione della funzione piastrinica e aumento della visco-
sitd ematica provocati da questi farmaci.

In una metanalisi condotta su 10.000 pazienti ? & stata studiata 'incidenza degli
eventi tromboembolici arteriosi in pazienti in trattamento con inibitori di VEGFR
ed e emerso che il rischio relativo dei pazienti trattati con TKI in confronto con il
gruppo di controllo era 3,03, in particolare per sorafenib 3,1 e per sunitinib 2,39.

Secondo uno studio condotto da Sternmberg et al, &€ stato mostrato che eventi
trombotici arteriosi si sono verificati nel 3% dei pazienti trattati con pazopanib (in
particolare ischemia cardiaca/infarto del miocardio nel 2%, stroke e TIA in meno
dell’1%), comparati col placebo in cui non si sono verificati eventi tromboembo-
lici arteriosi.?

Per nintedanib e stato osservato che la percentule di eventi tromboembolici
e stata bassa e comparabile nelle popolazioni studiate (nintedanib piu docetaxel
vs docetaxel+ placebo, come trattamento di II linea nei pazienti affetti da NSCLC
metastatico).* I'incidenza di tromboembolismo arterioso € stata addirittura piu
bassa nel gruppo con nintedanib rispetto al braccio di controllo trattato con pla-
cebo nella popolazione generale e nei pazienti con istologia adenocarcinoma,
mentre & stata sovrapponibile nei pazienti con carcinoma squamoso. Invece il
tromboembolismo venoso & stato maggiore nel braccio trattato con nintedanib
nella popolazione generale e nel gruppo con adenocarcinoma, € stato invece so-
vrapponibile nel gruppo con carcinoma squamoso.

Nei pazienti trattati con VEGFR e stato riscontrato anche un incremento del
rischio di tromboembolismo venoso.
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6.2 Prevenzione delle complicanze cardiovascolari

Per prevenire I'insorgenza degli eventi avversi cardiovascolari ed evitare che
il trattamento debba essere interrotto, il paziente (ad alto rischio cardiovasco-
lare) dovrebbe essere sottoposto ad una valutazione cardiologica completa pri-
ma di iniziare il trattamento. Questa deve comprendere la rilevazione dei fattori
di rischio cardiovascolare (glicemia, assetto lipidico, funzionalita renale, valori
pressori), dell’lanamnesi con attenzione a patologia cardiovascolare preesistente
o sintomi suggestivi di patologia cardiovascolare misconosciuta, 'esame obietti-
vo completo inclusa la valutazione dei polsi periferici, la misurazione della pres-
sione arteriosa e la registrazione dell’elettrocardiogramma. Nei pazienti ipertesi o
con multipli fattori di rischio o con anamnesi positiva o suggestiva per patologie
cardiovascolari va inoltre eseguito un’ecocardiogramma, con misurazione della
frazione di eiezione mediante metodo di Simpson biplano. Nei pazienti con nota
malattia cardiovascolare e/o con profilo di rischio cardiovascolare particolarmen-
te elevato e consigliabile anche I’esecuzione di un eco-Doppler dei tronchi sovra-
ortici se non gia eseguito negli ultimi 6 mesi.

Prima di iniziare il trattamento devono essere consigliate le opportune modi-
fiche dello stile di vita e la correzione dei fattori di rischio cardiovascolari modifi-
cabili ed in particolare I’ ipertensione arteriosa, che se non trattata puo pregiudi-
care lo svolgimento della terapia antineoplastica.

Se il paziente e gia iperteso, va accertato se i valori pressori sono a target ed
eventualmente va ottimizzato il trattamento antipertensivo. Se l'ipertensione &
di nuova diagnosi, dopo aver escluso l'ipertensione da camice bianco valutando
I'anamnesi del paziente ed eventualmente eseguendo un monitoraggio pressorio,
va considerato un’inizio precoce del trattamento antipertensivo. Il paziente va
inoltre educato all’auto-misurazione e alla autogestione della terapia. Infatti nei
pazienti che assumono la terapia oncologica a cicli, possono verificarsi dei cali
pressori nei periodi in cui il farmaco non viene assunto e puo essere richiesta una
rimodulazione della terapia. E anche opportuno che il paziente impari a ricono-
scere i valori pressori di allarme e gli eventuali sintomi clinici (dolore toracico,
dispnea, vertigini, cefalea) che richiedano un contatto medico.

Va programmato un follow-up ravvicinato soprattutto nel primo periodo di
terapia nel quale e piu frequente un rialzo notevole della pressione arteriosa (pos-
sibilmente una volta a settimana, quindi ogni 2-3 settimane). I'obiettivo € man-
tenere la pressione arteriosa al di sotto di 140/90 mmHg, tuttavia, se coesistono
diabete mellito e/o insufficienza renale il limite consigliato & 130/80 mmHg. La
pressione arteriosa va trattata aggressivamente per evitare lo sviluppo di danno
d’organo ( iniziare il trattamento ipotensivo anche in tutti i pazienti che presenti-
no un rialzo della pressione diastolica >20 mmHg).

Per quanto riguarda la scelta della terapia, in generale ci si dovra orientare su
farmaci che non interferiscano con i farmaci oncologici, sono da evitare i calcio-
antagonisti non diidropiridinici (verapamil e diltiazem) per la frequente intera-
zione con il citocromo P450, quindi la possibile interferenza con la cinetica degli
anti VEGF. Farmaci da utilizzare con cautela sono anche i diuretici, che possono
determinare squilibri idroelettrolitici, cui i pazienti oncologici sono gia di per sé
predisposti, e quindi prolungamento dell’intervallo QT ed aritmie. Sono invece da
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preferire i farmaci con una nota azione cardioprotettiva come i betabloccanti (in
particolare il carvedilolo, il nebivololo e il bisoprololo) e gli inibitori del sistema
renina-angiotensina. Accanto alle evidenze sugli Ace-inibitori (ACEi) e i Sarta-
ni (ARBSs) cui sono state attribuite proprieta antitumorali in quanto svolgono un
ruolo antiangiogenico, alcuni studi gettano ombre sull'impiego di questi farma-
ci nei pazienti oncologici: infatti tali farmaci potrebbero favorire lo sviluppo del
microambiente tumorale. I calcioantagonisti (CCB) non diidropiridinici, possono
pure essere un valido presidio terapeutico.

L’approccio consigliato al trattamento antipertensivo € quello step by step che

prevede nel caso di valori > 140/90 mmHg:

1.

2.
3.
4

iniziare con un ACEi/ARBs o con un CCB

se si continuano a mantenere elevati aggiungere l’altro farmaco

se i valori si mantengono ancora elevati titolare entrambi i farmaci

se persiste ipertensione non controllata nonostante dose massima di ACEi/
ARBs, or CCB aggiungere un beta-bloccante o come seconda scelta un diu-
retico.
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Poiché I'inizio della terapia antiipertensiva e il suo eventuale successivo po-
tenziamento devono avvenire tempestivamente in rapporto al variare della PA, il
paziente al momento dell’avvio della terapia con anti-VEGF/VEGFR deve riceve-
re precise istruzioni su qual e il valore soglia di PA che deve fare scattare la mo-
difica terapeutica e qual € il nome e la dose del farmaco antiipertensivo che deve
assumere. Le istruzioni dovrebbero comprendere i primi due step ed € comunque
bene che il paziente tenga informato 'oncologo di quanto avviene. In caso di PA
non controllata nonostante i due primi step € bene eseguire rivalutazione medica.

In caso di ipertensione resistente puo essere considerata la riduzione di dose
dell’anti-VEGF o la sospensione del trattamento.

Nella Figura 1 (pagina precedente) € proposto un algoritmo per la gestione
dell’ipertensione indotta da inibitori dell’angiogenesi.

Durante il trattamento puo essere considerata I’esecuzione periodica di elet-
trocardiogrammi ed i pazienti andrebbero interrogati circa la comparsa di sinto-
mi suggestivi di ischemia miocardica o di scompenso cardiaco. In tal caso potran-
no essere pianificati ulteriori accertamenti con modalita e indicazioni non diffor-
mi da quelle seguite per i pazienti non in trattamento con farmaci antineoplastici.

In caso di riscontro di ischemia miocardica il trattamento va sospeso ed il
re-challenge successivo valutato caso per caso in relazione al rapporto rischio-
beneficio; in caso di infarto del miocardio il trattamento dovrebbe essere sospeso
definitivamente.

Per quanto riguarda la disfunzione ventricolare il trattamento va continuato
se il paziente e asintomatico e nel caso di disfunzione lieve (FE>50% e riduzione
rispetto al basale <15%) oppure moderata 40%<FE<50%) invece va interrotto se
la disfunzione é severa (FE<40% ) e nei pazienti sintomatici. Nei pazienti che svi-
luppano disfunzione ventricolare in accordo alle linee guida per lo scompenso
cardiaco va intrapresa la terapia con ACE-I/sartani e beta-bloccanti.

Non ci sono linee guida standardizzate sul timing e le modalita di monitorag-
gio cardiovascolare nei pazienti trattati con anti-VEGFR che non avevano proble-
mi cardiaci all’avvio della terapia, in cui non si € modificato 'ECG durante la cura
e che sono sempre rimasti asintomatici. In questi casi potrebbe essere sufficiente
la sorveglianza clinica, ma rimane a discrezione del curante la possibilita di ese-
guire un ecocardiogramma ogni 3-6 mesi.
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Immuno-checkpoint inibitor

I pazienti trattati con immunocheckpoint inibitori (ICI) possono sviluppare
eventi avversi cardiovascolari. I'evento avverso cardiovascolare piu frequente-
mente osservato e la miocardite, ma sono stati descritti anche casi di pericardite,
versamento pericardico, sindrome di Takotsubo, aritmie ed anomalie di condu-
zione fino al blocco atrioventricolare completo, arresto cardiaco, sindrome coro-
narica acuta, scompenso cardiaco e vasculite.!

Inizialmente tali eventi sono stati considerati rari ed inattesi, ma nel tempo si
e assistito ad un incremento delle segnalazioni, probabilmente per una maggiore
consapevolezza ed attenzione nei confronti di questo tipo di tossicita da parte
degli operatori sanitari. Recenti serie retrospettive hanno riportato una incidenza
di miocardite di 1,14% nei pazienti trattati con ICI, con una incidenza minore nei
pazienti trattati con anti-PD1/anti-PDL1 come agente singolo (0,5%), ed una in-
cidenza maggiore nei pazienti trattati con combinazioni di agenti anti-PD1/PDL1
e anti-CTLA-4 (2,4%). La terapia di combinazione sembra dunque rappresentare
un fattore di rischio per lo sviluppo di miocardite.?

Gli eventi avversi cardiovascolari si presentano in genere precocemente nel
corso del trattamento: si possono manifestare gia dopo la prima infusione e nella
maggior parte dei casi si verificano entro i primi 3-4 cicli di terapia, sebbene siano
stati descritti eventi anche piu tardivi. La tossicita cardiovascolare & gravata da
un elevato tasso di mortalita. Tra i casi di miocardite da ICI riportati nel database
internazionale VigiBase dell’OMS, infatti, la mortalita é stata circa del 40%.3

Per le raccomandazioni sulla diagnosi e il trattamento della miocardite indotta
da ICI, si dovrebbe far riferimento alle linee guida AIOM “Gestione della tossi-
cita da immunoterapia”. In questo capitolo vengono forniti alcuni suggerimenti
pratici.

Principi generali

1. Il paziente in terapia con ICI ed i caregivers dovrebbero essere adeguatamente
informati del rischio di eventi avversi associati ad ICI, inclusi gli eventi avversi
cardiovascolari, e dovrebbero essere educati a riferire al proprio oncologo di
riferimento qualsiasi cambiamento dello stato di salute che possa essere so-
spetto per essere una manifestazione di tossicita correlata al trattamento.

2. Considerata I’elevata mortalita degli eventi avversi cardiovascolari, il paziente
in terapia con ICI ed i caregivers dovrebbero essere invitati a rivolgersi al
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pronto soccorso in caso di comparsa di sintomi severi (dispnea per sforzi mi-
nimi, dolore toracico, sincope) o in caso di rapido peggioramento di sintomi
pre-esistenti.

Valutazione basale:

Prima di iniziare il trattamento con ICI, in tutti i pazienti dovrebbero essere
esequiti:

—raccolta della storia clinica cardiologica

— valutazione e correzione dei fattori di rischio cardiovascolari

-ECG

Il dosaggio basale della troponina non andrebbe eseguito in tutti i pazienti
candidati a trattamento con ICI come agente singolo, ma puo essere conside-
rato nei pazienti candidati a terapia di combinazione con anti-PD1/anti-PDL1
e anti-CTLA-4

Nei pazienti con alterazioni ECG e/o considerati ad alto rischio cardiovascolare
e/o con elevata troponina basale, dovrebbero essere presi in considerazione:

— ecocardiogramma

— visita cardiologica

. Monitoraggio in corso di trattamento

Prima di ogni somministrazione di ICI, si dovrebbe effettuare una adegua-
ta rilevazione di tutte le potenziali tossicita. Per quanto riguarda la tossicita
cardiovascolare, un elevato livello di attenzione dovrebbe essere prestato a
sintomi di sospetto quali dispnea a riposo o da sforzo, ortopnea, palpitazio-
ni, dolore toracico, segni di scompenso cardiaco, fatigue, dolori muscolari (in
molti casi la miocardite puo essere associata a miosite). In caso di comparsa
0 peggioramento di tali sintomi, si dovrebbe iniziare l'iter diagnostico per la
cardiotossicita (vedi diagnosi della cardiotossicita)

Nei pazienti per i quali & stato effettuato il dosaggio della troponina al basale,
questo andrebbe ripetuto a 2, 4 e 12 settimane dall’inizio del trattamento.

Diagnosi della cardiotossicita:

La diagnosi di cardiotossicita da ICI puo essere un percorso complesso, per

cui una valutazione cardiologica precoce in caso di sospetto clinico dovrebbe es-
sere sempre presa in considerazione.

1.

Nei pazienti asintomatici con incremento non significativo (< 3 volte il limite
superiore della norma) della troponina, si dovrebbe eseguire un ECG e un
nuovo controllo delle troponina entro 24-48 ore. Se ECG € negativo e non c’e
aumento della troponina si puo proseguire il trattamento con ICI, con monito-
raggio della troponina prima di ogni infusione

Nei pazienti asintomatici con incremento significativo della troponina, si do-
vrebbe considerare:

— sospensione temporanea del trattamento con ICI, con controllo della tropo-

nina entro 24 ore, ed esecuzione di ECG
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—in presenza di alterazioni ECG sospette, eseguire consulto cardiologico ur-
gente, considerare il ricovero ospedaliero ed iniziare iter diagnostico per
miocardite

—in assenza di alterazioni ECG sospette, richiede counsulenza cardiologica
ed eseguire monitoraggio frequente (ogni 3-5 giorni) di troponina, ECG e
condizioni cliniche del paziente

—ripresa del trattamento in caso di normalizzazione della troponina in pazien-
te senza alterazioni ECG che non sviluppi sintomi suggestivi per miocardite,
proseguendo il monitoraggio della troponina prima di ogni infusione

NOTA. Se si effettua uno screening della miocardite nei pazienti asintomatici basandosi
sulla troponina, considerare sempre le condizioni basali dei pazienti: se i pazienti sono
cardiopatici, anziani, o con molti fattori di rischio, aumentano le possibilita che I'aumento
della troponina non sia segno di iniziale miocardite ma esprima un danno miocardico
da altre cause. Se il paziente ha un basso profilo di rischio cardiovascolare aumentano
le probabilita di miocardite che dovra essere confermata e valutata nella sua gravita nel
contesto clinico strumentale.

Nei pazienti sintomatici:

— eseguire dosaggio troponina, ECG e valutazione cardiologica urgente

- considerare 'ospedalizzazione in ambiente oncologico/internistico in caso di
sintomi lievi, in ambiente cardiologico (reparto o unita di terapia intensiva)
in caso di sintomi severi

— considerare la RMN in caso di sospetto clinico di miocardite ed esami di I
livello non dirimenti

- considerare coronarografia/scintigrafia miocardica in pazienti con sospetta
sindrome coronarica

— considerare la biopsia miocardica soltanto in casi in cui sussistano dubbi
diagnostici e per i quali si ritenga, dopo discussione collegiale con il cardio-
logo, che I'approccio terapeutico possa cambiare in base all’esito dell’esame
bioptico; la biopsia dovrebbe essere effettuata soltanto in centri con elevata
esperienza

Gestione della cardiotossicita:

Sospendere il trattamento con ICI

Gestire il paziente in accordo con il cardiologo per il controllo dei sintomi car-

diologici, in base alla manifestazione clinica di cardiotossicita (drenaggio pe-

ricardico in caso di versamento pericardico tamponante, terapia medica per

lo scompenso in caso di insufficienza cardiaca, terapia antiaritmica in caso di

aritmie, pacing cardiaco se indicato)

Iniziare prontamente terapia steroidea:

— metilprednisolone ev 2 mg/kg/die in caso di sintomi lievi-moderati

— metilprednisolone ev 1000 mg/die in caso di non responsivita entro 24-48 ore
0 in caso di presentazione con sintomi severi

—in caso di risoluzione o miglioramento significativo dei sintomi, lo steroide
deve essere scalato gradualmente, in non meno di 4-6 settimane.
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Vi sono evidenze riguardo altri farmaci immunosoppressori (immunoglobu-
line, micofenolato, infliximab, timoglobulina) o plasmaferesi nei pazienti non re-
sponsivi alla terapia steroidea in 24-48 ore, tuttavia tali trattamenti non sono ap-
provati in Italia per la cardiotossicita da ICI e sono pertanto considerati off-label
per questa indicazione; infliximab non dovrebbe essere somministrato in caso di
insufficienza cardiaca moderata-severa.

Aumento lieve Prosegue
—> Paziente — > trattamento Troponina
asintomatico a ogni ciclo

Combinazioni Troponina

P Ubasale,
e .P%1T/L PO setimans2.4,12
-+ -

Aumento significativo Sospende
Paziente asintomatico trattamento

i ECG l

Consulto cardiologico Troponina + ECG +
Iter diagnostico/ valutazione clinica
terapeutico ogni 3-5gg

per miocardite ¢

Se normalizzazione:
considera ripresa

del trattamento

con monitoraggio troponina
a ogni ciclo
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Paziente sintomatico — > Consulto cardiologico precoce

Considera ospedalizzazione
(in ambiente cardiologico se sintomi moderati-severi)

ECG + troponina

Ecocardiogramma

Valutazione cardiologica

Considera RMN cardiaca

Considera coronarografia/scintigrafia miocardica in
caso di sospetta sindrome coronarica

Considera biopsia miocardica in casi selezionati

l

Sospendere ICI
Terapia cardiologica di supporto
Iniziare metilprednisolone (2 mg/kg ev o 1.000 mg/die)

Diagnosi

Trattamento
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Fluoropirimidine

La cardiotossicita da 5-FU rappresenta la seconda forma piu comune di car-
diotosscita dopo quella indotta da antracicline e sebbene rappresenti una nota
entitd, vi sono ancora molte controversie relative al meccanismo d’azione , alle
diverse presentazioni cliniche e soprattutto sulla capacita di identificare i pazienti
ad alto rischio.

Ad oggi le fluoropirimidine, vale a dire 5-fluorouracile (5-FU), capecitabina
e trifluridina (in combinazione con tipiracile), costituiscono la pietra angolare di
diversi regimi chemioterapici e il 5-FU ¢ il terzo chemioterapico piu impiegato
nel trattamento dei tumori solidi, in particolare quelli a sede testa collo e quelli
gastrointestinali.

Gli studi disponibili in letteratura hanno mostrato una estrema variabilita
nell’incidenza della cardiotossicita per una serie di motivazioni che comprendono
I'adozione di differenti criteri di valutazione della tossicita , i diversi regimi di
somministrazione impiegati e la tipologia degli studi clinici. Per quanto riguarda
i criteri presi in considerazione sono stati considerati i sintomi, le variazioni elet-
trocardiografiche o ecocardiografiche , I'incremento dei marcatori cardiaci e gli
eventi clinici come infarto o morte; inoltre sono stati previsti regimi con 5-FU in
infusione continua, breve o protratta, somministrazione in bolo, trattamento ora-
le con capecitabina, o ancora differenti regimi di associazione con altre chemiote-
rapie. La terapia con trilfuridina/tipiracile non sembra invece significativamente
associata ad eventi cardiaci.

I fattori di rischio descritti in letteratura sono:

e eta > 55 anni;

e malattia renale preesistente (clearance della creatinina inferiore a 30 ml/min);
e fattori di rischio cardiovascolari quali ipertensione, dislipidemia, fumo;

e storia di cardiopatia ischemica

Tuttavia, nella maggior parte dei casi la cardiotossicita si manifesta in pazienti
che non presentano malattie cardiovascolari preesistenti. 'incidenza di tossicita
e correlata alla durata di somministrazione: 8,5% per regime FOLFOX (che uti-
lizza 5-FU in bolo e in ic di 24 ore), verso 3% per i regimi con il solo bolo, mentre
per la capecitabina e 3-9%. Una relazione tra la dose somministrata di 5-FU e car-
diotossicita non e stata dimostrata, né i pazienti che presentano cardiotossicita
hanno mostrato livelli circolanti plasmatici di 5-FU significativamente diversi da
quelli dei pazienti senza tossicita.
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Principi generali

1. 1 pazienti dovrebbero essere adeguatamente informati del rischio di eventi
avversi associati all” impiego delle fluoropirimidine e va loro raccomandato
di eseguire immediatamente un’elettrocardiogramma presso la struttura di ri-
ferimento alla comparsa di sintomi lievi quali dolore toracico, anche atipico,
palpitazioni, dispnea. Questo e lo strumento piu semplice e allo stesso tempo
piu efficace per prevenire le complicanze piu pericolose

2. In caso di sintomi severi va loro consigliato di recarsi immediatamente in
pronto soccorso

Valutazione pre trattamento

Prima di iniziare il trattamento con fluoropirimidine nei pazienti con storia di
cardiopatia ischemica dovrebbe essere eseguita una valutazione funzionale con
stress imaging nei pazienti con angina stabile, in quelli sottoposti a procedura di
rivascolarizzazione con PCI nei 2 anni precedenti o by pass aorto-coronarico nei
5 anni precedenti o infine nei pazienti sottoposti a procedure di rivascolarizza-
zione incompleta. Se il test € negativo si inizia il trattamento mentre se e positivo
si puo adottare una duplice strategia: la prima ipotesi € quella di potenziare la
terapia cardiologica e iniziare la chemioterapia a dose eventualmente ridotta (75-
80%) durante il primo ciclo, oppure nei casi che destano maggiore preoccupazio-
ne cardiologica, decidere per una coronarografia con eventuale PCI, e successivo
inizio della chemioterapia (dopo almeno 2 settimane). Nei pazienti ad alto rischio
cardiovascolare si puo iniziare la chemioterapia raccomandando un’adeguata
correzione dei fattori di rischio.

Valutazione in corso di trattamento

La disamina della letteratura indica che il periodo piu critico ed in cui si ve-
rificano piu eventi e l'inizio della terapia. Pertanto puo essere presa in conside-
razione l’esecuzione di ECG quotidiano durante i primi giorni di infusione del
1° ciclo di 5-FU e nel 3°-4° giorno di assunzione della capecitabina. In caso di
comparsa di dolore toracico accompagnato ad alterazioni ECG significative come
sopra o sottoslivellamento del tratto ST il paziente va immediatamente ricoverato
e sottoposto a coronarografia. Piu frequentemente potra osservarsi un quadro
di coronarie esenti da stenosi. In caso invece di riscontro di una coronaropatia
significativa si procede a procedura di rivascolarizzazione PCI e impianto di stent,
doppia antiaggregazione e statine. In entrambi i casi , trattandosi di tossicita in-
dotta dal trattamento, si dovra concordare con gli oncologi l'opportunita di un re-
challenge che prevede dal punto di vista cardiologico la possibilita di una terapia
di profilassi con vasodilatatori (nitrati, calcio antagonisti, ranolazina) con ideale
monitoraggio dinamico dell’elettrocardiogramma delle 24/48h durante la ripresa
del trattamento, mentre ’'oncologo puo optare per uno switch a terapia in bolo, o
a una riduzione di dosaggio, o regimi di infusione brevi.

Se durante il trattamento compaiono invece sintomi o segni elettrocardiogra-
fici dubbi dovrebbe essere considerata I’esecuzione di un test da sforzo in corso di



8. FLUOROPIRIMIDINE

PRE TRATTAMENTO CON
FLUOROPIRIMIDINE

CARDIOPATIA S ALTO RISCHIO CV
ISCHEMICA NOTA O
si
correzione dei fattori
di rischio
ECG BASALE
INIZIO CT
PCl nei 2 aa precedenti
BPCA nei 5 aa precedenti
Rivascolarizzazione
incompleta
Angina stabile
Test
provocativo neg

possibilmente
con imaging

Strategia 1
terapia cardiologica e
inizio CT (dose ridotta
75-80%)
durante il primo ciclo;
far evitare sforzi fisici

Strategia 2
coronarografia ed
eventuale PTCA
inizio CT successiva
(2 settimane)

FIGURA 1. Algoritmo proposto per i pazienti candidati a trattamento con fluoropirimidine
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FIGURA 2. Algoritmo suggerito per la gestione dei pazienti trattati con fluoropirimidine

IN CORSO DI TRATTAMENTO CON Considerare ECG nei primi gg di
FLUOROPIRIMIDE terapia del 1° ciclo di 5-FU
oppure 3°-4° giorno di

! ,

sintomi + alterazioni significative ECG
(ST T 0 {) +/- alterazioni eco +/-

sintomi e /o alterazioni ECG non

aritmie minacciose +/- marcatori sugnlﬁcatlye/dubble
cardiaci v
Test da sforzo neg continua CT
in corso di CT
’ RICOVERO URGENTE ‘ ; pos
@ ~ Alto rischio
si .
‘ CORONAROGRAFIA L < per cardiopatia

l ischemica 7

i coronarie B E l no
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valutare altre terapie
si
l - l
profilassi farmacologica con nitrati- switch a bolo
calcio antagonisti-ranolazina e stretto riduzione di dosaggio
monitoraggio possibilmente con infusioni meno protratte

§ In casi particolari puo eseguire TCcoro, sapendo di dover fare la coronarografia in caso di esame positivo



4. CARDIOTOSSICITA DA FARMACI ANTI-HER?

CT. Se il test € negativo si puo continuare il trattamento, mentre se positivo e il pa-
ziente ha un alto rischio per cardiopatia ischemica si procede a studio coronaro-
grafico oppure, in casi selezionati, a una coro-TC (che se positiva, segue percorso
della coronarografia); se il paziente ha un basso rischio di cardiopatia ischemica
si puo ripetere il test in wash-out da CT e se diviene negativo sara indice di una
tossicita da farmaco mentre se ancora positivo andra valutata I’esecuzione di una

coro-TC o di una coronarografia.

In qualunque caso andra valutato con oncologo 'eventuale rechallenge con
I'adozione delle strategie precedentemente descritte.
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Terapia antiaggregante e
anticoagulante

9.1 Il tromboembolismo venoso

Il tromboembolismo venoso (TEV), che comprende trombosi venosa profonda
ed embolia polmonare (EP), € una complicanza comune del cancro ed ¢ associata
a significativa morbilita e mortalita.! Numerosi fattori di rischio correlati al can-
cro contribuiscono allo sviluppo di TEV tra cui il tipo di cancro e il suo stadio, la
chemioterapia, la chirurgia e fattori correlati al paziente come l'eta avanzata e
I'immobilizzazione. I pazienti affetti da cancro sono spesso sottoposti ad esami di
imaging utili alla stadiazione del cancro per la valutazione della risposta terapeu-
tica, il che aumenta la possibilita di diagnosticare in via incidentale un TEV.

Al momento, gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) quali I'edoxa-
ban e il rivaroxaban, sono sicuramente un’alternativa all’eparina a basso peso
molecolare (LMWH) per il trattamento del tromboembolismo venoso nei pazienti
oncologici. Tuttavia, € necessario prendere in considerazione diversi fattori per
la gestione dell’anticoagulazione in un paziente con trombosi associata a cancro:
I'alto rischio di emorragia, le interazioni farmacologiche, la sede del cancro oltre
che la preferenza del paziente.?® Le interazioni farmaco-farmaco sono fattori im-
portanti da considerare poiché le terapie sistemiche correlate al cancro possono
interferire con i DOAC.* E noto che i farmaci oncologici e quelli non strettamente
oncologici che si usano in concomitanza ad essi (ad esempi alcuni antimicotici,
alcuni antibiotici ecc) che sono potenti inibitori o induttori della glicoproteina P e
del citocromo p450 CYP3A4 influenzano la metabolizzazione dei DOAC e quindi
potenzialmente ne alterano l'efficacia e/o i profili di sicurezza.®

Poiché la misura in cui questi agenti influenzano le concentrazioni plasmati-
che dei DOAC é sconosciuta, € necessaria cautela e la LMWH potrebbe essere un
agente anticoagulante preferito in caso di trattamento concomitante con uno di
questi agenti. In caso di trattamento con edoxaban e concomitante inibitore della
glicoproteina P, una dose ridotta di edoxaban (30 mg una volta al giorno) € indi-
cata. La tabella 1 riassume le principali interazioni farmacocinetiche tra DOAC e
farmaci antineoplastici.®

Le percentuali di sanguinamento maggiori e di eventi di sanguinamento non
maggiore clinicamente rilevante sembrano essere piu elevate nei pazienti con
trombosi associata a cancro che usano DOAC. Pertanto, la valutazione del rischio
di sanguinamento e cruciale. Sfortunatamente, non e attualmente disponibile al-
cuno strumento per prevedere il rischio di episodi emorragici in questa specifi-
ca popolazione di pazienti. Tuttavia, € stato riportato nello studio Hokusai VTE
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Trattamenti antineoplastici che potrebbero incrementare i livelli plasmatici degli anticoagulanti

Lapatinib AB AB (AIB B
Tamoxifen AB AB (A)B B
Imatinib A A (A)
Nilotinib A A (A)
Dasatinib A A (A)
Erlotinib A A (A)
Sunitinib A A (A)
Sorafenib AB AB (AIB B
Bicalutamide A A (A)

Trattamenti antineoplastici che potrebbero ridurre i livelli plasmatici degli anticoagulanti

Doxorubicin D D D D
Vinblastine D D D D
Enzalutamide C C C

Dexamethasone CD CcD (CID D

TABELLA 1. Le principali interazioni farmacocinetiche tra DOAC e farmaci antineoplastici
Modificato da Voigtlaender M, Langer F. Vasa 2018:47(2):77-89

A:inibitore di CYP3A4; B: inibitore della glicoproteina-P; C: induttore di CYP3A4;
D: induttore della glicoproteina-P

con l'edoxaban che specialmente i pazienti con carcinoma gastrointestinale (e in
particolare del tratto gastrointesinale alto) presentano un rischio piu elevato di
complicanze emorragiche. Il meccanismo di base rimane poco chiaro, ma sono
state proposte diverse ipotesi. E possibile che la presenza di alte concentrazioni
nel tratto gastro-intestinale di DOAC porti a un rischio maggiore di complicanze
emorragiche dovute a inflammazione/mucosite locale causata dalla chemiotera-
pia o attraverso un effetto diretto sul sito tumorale o sul sito chirurgico dopo la
resezione del tumore. Fino a quando non saremo in grado di stratificare i pazien-
ti con carcinoma gastrointestinale in base al rischio sottostante di complicanze
emorragiche, I'uso di DOAC dovrebbe essere attentamente considerato in questa
popolazione di pazienti bilanciando le preferenze dei pazienti e il rischio di san-
guinamento, considerando l’eta, precedenti episodi emorragici, anemia, trombo-
citopenia e funzionalita renale. Anche 1'uso di DOAC nei pazienti ad alto rischio
di complicanze emorragiche uroteliali deve essere attentamente valutato, infatti,
lo studio pilota SELECT-D ha riportato piu episodi uroteliali di eventi di sanguina-
mento non maggiore clinicamente rilevante in pazienti trattati con rivaroxaban.
La recente dichiarazione orientativa della “Scientific and Standardization Commit-
tee on Haemostasis and Malignancy of the International Society on Thrombosis
and Haemostasis” raccomanda un processo decisionale condiviso con il paziente
e suggerisce l'uso di DOAC specifici (edoxaban o rivaroxaban) per i pazienti on-
cologici con diagnosi acuta di TEV, un basso rischio di sanguinamento e nes-
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FIGURA 1. Algoritmo di trattamento suggerito per TEV sintomatica e accidentale
o PE in pazienti oncologici.

Paziente oncologico
con TEV o PE sintomatico o
incidentale

i

Il paziente ha:
1. Interazione farmaco-farmaco con DOACo |
2. Alto rischio di emorragia?

\

Iniziare il trattamento anticoagulante con Iniziare il trattamento
DOAC (edoxaban o rivaroxaban)* anticoagulante con LMWH

i i

Considerare di estendere il trattamento anticoagulante
oltre i 6 mesi se il cancro é ancora attivo

* Edoxaban viene iniziato dopo una terapia con LMWH di almeno 5 giorni.
§ Valutare le interazioni farmaco-farmaco e il rischio di sanguinamento durante il follow-up e considerare di
modificare di conseguenza il regime di trattamento anticoagulante

suna interazione farmaco-farmaco.” Si € in attesa della prossima pubblicazione
dei risultati dello studio CARAVAGGIO, che ha terminato il reclutamento, per
quanto riguarda l'utilizzo anche dell’Apixaban in questa categoria di pazienti. La
LMWH é consigliata a coloro che hanno un alto rischio di sanguinamento, com-
presi quelli con trombocitopenia (Figura 1).2 Sebbene gli antagonisti della Vita-
mina K (VKA) siano ancora ampiamente prescritti per la TEV associata al cancro,
il loro uso dovrebbe essere scoraggiato per il trattamento acuto della trombosi
associata al cancro, in particolare nei primi 3 mesi.? 'uso di un VKA deve essere
riservato ai pazienti per i quali LMWH / DOAC sono controindicati, o non dispo-
nibili, o in quei pazienti trattati da molto tempo e con una buona compliance con
questo agente farmacologico.

A conclusioni simili giungono sia le ultime linee guida sull’embolia polmonare
della Societa Europea di Cardiologia® sia I'ultimo aggiornamento delle linee gui-
da ASCO sul tromboembolismo venoso.!

Inoltre questo ultimo update delle linee guida ASCO apre alla prevenzione
primaria del TEV, prevedendo per i pazienti ambulatoriali ad alto rischio di TEV
la possibilta di utilizzo del rivaroxaban alla dose di 10 mg/die e dell’apixaban alla
dose di 2.5 mg x 2/die.”
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Per quanto rigurda la gestione del paziente oncologico con fibrillazione atria-
le, rimandiamo alle trattazioni nelle edizioni AIOM precedenti (Cardioncologia
2017 e 2018). Sono invece state pubblicate recentemente ! le linee guida del Comi-
tato scientifico e di standardizzazione (SSC) della Societa internazionale su Trom-
bosi ed emostasi (ISTH) che contengono nuove raccomandazioni per i pazienti
oncologici con fibrillazione atriale non valvolare (NVAF) sottoposti a chemiotera-
pia. Specificamente, si raccomandano regimi di anticoagulazione individualizzati
dopo aver condiviso il processo decisionale con i pazienti, in base, ove possibile,
al rischio di ictus, sanguinamento e richieste dei pazienti.

Nei pazienti oncologici in chemioterapia con NVAF di nuova diagnosi, ad
eccezione dei pazienti con tumori gastrointestinali non operati o pazienti con
patologie attive della mucosa gastrointestinale come ulcere duodenali, gastrite,
esofagite o colite, viene suggerito 'uso di un DOAC rispetto a VKA o LMWH
come terapia anticoagulante se non sono attese interazioni farmaco-farmaco cli-

nicamente rilevanti.

Nei pazienti oncologici con NVAF gia sottoposti a un regime anticoagulante
prima di iniziare la chemioterapia, € raccomandato di continuare lo stesso regime
anticoagulante a meno che non vi siano interazioni farmaco-farmaco clinicamen-

te rilevanti.

Nei pazienti oncologici sottoposti a chemioterapie con interazioni con i VKA
clinicamente rilevanti, viene suggerito di considerare un DOAC se non vi € nes-
suna interazione farmaco-farmaco aggiuntiva con lo stesso DOAC, o uno stretto
monitoraggio del VKA (target INR tra 2 e 3).

Nei pazienti oncologici sottoposti a chemioterapici non in grado di tollerare
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una via di somministrazione orale (ad esempio per nausea e vomito), si consiglia
I'uso di anticoagulanti parenterali con dosaggio terapeutico di LMWH, con ripre-
sa dell’anticoagulazione orale il piu presto possibile.

In sostanza, quindi, si pud concludere che i DOAC sono un’alternativa piu pra-
tica al warfarin, con efficacia clinica e sicurezza comparabili. L'insorgenza rapida
dell’effetto (1-2 ore) e I’ emivita piu breve dei DOAC (6-12 ore) rispetto al warfarin
(40 ore) offrono ulteriori vantaggi pratici rispetto ai VKA nei pazienti oncologici
sottoposti a frequenti modifiche degli schemi terapeutici e procedure invasive.
Nei pazienti con fibrillazione atriale e cancro, in analogia ai pazienti con TEV,
bisogna considerare attentamente i seguenti fattori: il rischio emorragico in rela-
zione alla sede del tumore, le interazioni farmaco-farmaco clinicamente rivelanti,
la trombocitopenia (<50 x 10%/L), la funzionalita renale ed epatica, e le preferenze
del paziente. La terapia anticoagulante deve essere rivalutata a stretti intervalli in
quanto lo stato del cancro del paziente e il suo management possono modificarsi
in poco tempo.
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9.3 Anticoagulanti e antiaggreganti nel paziente oncologico

Un altro importante aspetto che incide sul rischio emorragico € la situazione
clinica in cui pazienti con cancro necessitino di terapie antiaggreganti complesse,
in particolare con l'attuale trattamento interventistico della cardiopatia ischemica.

Vi sono numerose condizioni, nel paziente affetto da cancro, che rendono
complesso il trattamento antiaggregante nel contesto di una angioplastica coro-
narica percutanea (PTCA). Ad esempio molti pazienti con cancro in fase attiva,
che richiedono trattamento chemioterapico, sviluppano piastrinopenia o insuf-
ficienza renale aumentando il rischio di sanguinamento. Un aumentato rischio
di sanguinamento € legato anche alla sede del tumore o delle metastasi (neopla-
sie gastrointestinali, cerebrali). Il paziente con cancro presenta una situazione di
ipercoagulabilita ed € quindi esposto ad un maggior rischio trombotico, sia ve-
noso che arterioso. Il paziente con cardiopatia ischemica e cancro puo richiedere
interventi operatori di chirurgia maggiore, legata alla patologia neoplastica, con
il potenziale rischio di trombosi intrastent qualora la duplice antiaggregazione
(DAPT) sia sospesa troppo precocemente.

Questa complessa situazione pone il cardiologo clinico e l'interventista di
fronte alla necessita di un’attenta valutazione tra rischio emorragico e tromboti-
co, con un impatto sulle opzioni legate allo stenting e alla durata e tipo di terapia
antiaggregante.
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L'associazione di DAPT a terapia anticoagulante (OAC) aumenta da 2 a tre vol-
te il rischio emorragico nel paziente senza cancro, e quindi tale terapia e di estre-
ma difficolta in un paziente come quello oncologico che ha, di per sé, un rischio
di sanguinamento aumentato di varie volte rispetto al paziente non oncologico.

Comunque la problematica della terapia antitrombotica ottimale in pazienti
non affetti da cancro, in FA sottoposti a PTCA con impianto di stent e stata am-
piamente trattata.! In sintesi si &€ progressivamente passati dalla triplice terapia
OAC + DAPT alla duplice terapia OAC + clopidogrel. La duplice terapia con an-
ticoagulanti ad azione diretta (DOACSs): rivaroxaban?, dabigatran® o apixaban* e
clopidogrel € stata usata con successo in questi pazienti. La durata ottimale della
duplice terapia in pazienti ad alto rischio di sanguinamento (nei quali come detto
possiamo ragionevolmente includere i pazienti con cancro) € di 3 mesi nella car-
diopatia ischemica stabile e di 6 mesi nell'infarto (STEMI e NSTEMI).5

A rimarcare la difficolta nei pazienti con cancro ¢ la definizione stessa di “pa-
ziente ad alto rischio di sanguinamento” utilizzato nelle linee guida ESC, ove que-
sta definizione si fonda sull’'uso del Precise DAPT score®5, in cui il rischio aggiun-
tivo dato dalla concomitante presenza del cancro non & compreso nei parametri
usati per il calcolo dello score. Ed e proprio la mancanza di indici di rischio nei
pazienti affetti da cancro uno dei problemi maggiori per un approccio scientifico
alla terapia, in quanto nessuno dei principali indici di rischio attualmente usati
contempla la diagnosi di cancro come parametro da valutare.

Un importante, anche se limitato, aiuto nella comprensione della problema-
tica dei pazienti affetti da cancro sottoposti a PTCA e dato dalla recente pubbli-
cazione dei dati ottenuti dall’esame di 6.571.034 pazienti sottoposti a PTCA nel
periodo 2004 — 2014, tratti dal pit grande data-base di degenze ospedaliere degli
USA, di cui I'1,8% dei pazienti era affetto da cancro in fase attiva e 5,8% aveva
sofferto di cancro”® Nel gruppo dei pazienti con le quattro forme pit comuni di
cancro (prostata, mammella, colon e polmone) la mortalita intraospedaliera ed i
sanguinamenti importanti sono stati maggiori nei pazienti in cui era stato usato
uno stent non medicato rispetto al medicato. Il rischio emorragico aumenta si-
gnificativamente qualora siano presenti metastasi, indipendentemente dal tipo di
cancro, con un incremento di cinque volte per il cancro metastatizzato del colon.

Da quanto detto il problema complessivo del rischio di sanguinamento nella
procedura di rivascolarizzazione percutanea coronarica nel paziente affetto da
cancro non e stato ancora affrontato in maniera sistematica, ma 'aumentato ri-
schio emorragico depone per una politica prudenziale nell’'uso di antiaggreganti
ed anticoagulanti, consigliando una durata minima della duplice terapia antiag-
gregante al fine di ridurre il rischio di sanguinamento.® La decisione sulla moda-
lita e tempistica di una procedura di PTCA in un paziente con cancro, che pro-
prio per questo deve essere considerato ad alto rischio, deve essere attentamente
ponderata dal cardiologo clinico, dal cardiologo interventista e dall’oncologo per
valutare se procedere alla PTCA o attendere, ove possibile, il completamento del-
la terapia oncologica al fine di consentire 'ottimale utilizzo della terapia antiag-
gregante ed anticoagulante e degli strumenti meccanici (rotablator, stent) di una
moderna rivascolarizzazione percutanea.
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Lungoviventi

10.1 Premessa

Grazie alla diagnosi precoce ed alla introduzione, nella pratica clinica, di far-
maci antineoplastici efficaci, registriamo un sempre maggior numero di persone
che vivono a lungo dopo una pregressa diagnosi di cancro. In Italia al momento
sono circa 3.400.000. Il numero sempre crescente, si calcola circa il 3% /anno, ha
fatto emergere nuove necessita dei pazienti, sia di natura fisica che psicosociale.

Tra questi va evidenziato che tali pazienti presentano nell’arco della loro vita
un maggiore! numero di fattori di rischio e di eventi cardiovascolari rispetto alla
popolazione generale. Considerato che tali eventi possono pregiudicare il loro
stato di salute non solo sotto il profilo qualitativo ma anche favorendo il manife-
starsi di eventi fatali, risulta determinante la prevenzione e la loro diagnosi pre-
coce.

In questo contesto, anche se non vi sono programmi di monitoraggio condi-
visi dalla comunita scientifica internazionale € opinione comune di avviare co-
munque un percorso di sorveglianza cardiologica anche per i pazienti oncologici
lungoviventi.?

Tali percorsi gestionali sono stati ricavati, in buona parte, dai risultati di studi
su popolazione di pazienti oncologici pediatrici lungoviventi.

Uno studio retrospettivo svedese sul rischio a lungo termine di malattia car-
diovascolare in giovani con pregresso linfoma di Hodgkin ha mostrato un au-
mento del rischio, rispetto alla popolazione generale, di essere ospedalizzati per
malattia cardiovascolare, rischio che si estende anche dopo piu di 20 anni dalla
diagnosi di linfoma.*®

10.2 Requisiti per la sorveglianza

Requisiti di un programma di follow up per diagnosi e trattamento di cardio-

tossicita tardiva:

e Identificare: in base all’'anamnesi, coloro che sono stati sottoposti a terapia
oncologica potenzialmente cardiotossica.

¢ Informare: i pazienti dovrebbero essere informati sui potenziali rischi anche
a lungo termine delle loro terapie.

e FEducare: i pazienti dovrebbero essere educati ad uno stile di vita sano ed alla
correzione dei fattori di rischio CV.

e Pianificare: controlli cardiologici programmati secondo le attuali evidenze.
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e Collaborare: importante e 'integrazione tra le varie figure professionali coin-
volte — oncologo/ematologo, cardiologo, medico di medicina generale (MMG)
- nel gestire i vari punti.

e Sensibilizzare: il MMG dovrebbe essere informato sulla necessita di inviare i
pazienti ai controlli cardiologi suggeriti.

10.3 Complicanze tardive

Le piu comuni complicanze cardiovascolari tardive da terapia oncologica
Sono:
e disfunzione ventricolare sinistra
e cardiopatia ischemica
e valvulopatie

Meno frequenti sono la pericardite cronica, le anomalie del sistema di condu-
zione.

A. Modalita di controllo

Disfunzione ventricolare sinistra

Qual e il miglior approccio al paziente oncologico lungovivente a rischio di
disfunzione ventricolare sinistra?

I medici dovrebbero eseguire un’anamnesi accurata per identificare il tipo di
trattamento oncologico a rischio di disfunzione ventricolare sinistra. Si tratta pre-
valentemente di pazienti trattati con antracicline oppure con radioterapia (RT) sul
mediastino o mammella sinistra oppure la combinazione delle due. Sono inoltre
a rischio i pazienti trattati con antracicicline seguite da trastuzumab. Il rischio si
potenzia in presenza di due o piu fattori di rischio cardiovascolare ( CV): fumo,
ipertensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia ed obesita presenti durante o
dopo la terapia. Sono ulteriori indicatori di aumentato rischio: eta >65 anni, espo-
sizione ad alte dosi cumulative di antracicline (dose di doxorubicina > 300 mg/
m? o equivalente), CVD sottostante soggetta a rischio o associata a comorbidita
compresa l'obesita e LVEF basale bassa (50-54%) al basale.®®

I medici in base all’anamnesi ed alla presenza o assenza di segni e/o sintomi
sospetti per disfunzione ventricolare sinistra dovrebbero programmare dei con-
trolli cardiologici.

e [ pazienti asintomatici sottoposti a terapia oncologica rientrano nello Stadio A
dello scompenso cardiaco. Tra questi rientrano la maggior parte dei pazienti
oncologici lungoviventi.

Non esistono linee guida che indichino la frequenza e la modalita del follow up
a lungo termine di questi pazienti, ma solo raccomandazioni.

Le raccomandazioni della Societa Americana di Oncologia (ASCO) e il Position
Paper della Societa Europea di Cardiologia (ESC)*!° propongono di utilizzare
I’ecocardiogramma come metodica di prima scelta per i controlli. Entrambe
considerano la Risonanza Magnetica (RMN) cardiaca e la scintigrafia cardiaca
di seconda scelta.
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e [ pazienti asintomatici ma con pregressa riduzione della funzione ventricolare
sinistra in corso di chemioterapia rientrano nello stadio B dello scompenso
cardiaco. Essi devono essere sottoposti a controlli e terapie secondo le linee
guida per lo scompenso cardiaco per evitare-rallentare la progressione di ma-
lattia (ACE inibitori/sartani e beta bloccanti).

e [ pazienti con segni o sintomi di scompenso cardiaco rientrano nello stadio C
dello scompenso cardiaco. Essi devono essere sottoposti a controlli e terapie
secondo le linee guida per lo scompenso cardiaco.

Per pazienti asintomatici le raccomandazioni dell’ASCO prevedono un con-
trollo ecocardiografico dopo 6 mesi e dopo 12 mesi dal termine di terapie poten-
zialmente a rischio di sviluppare disfunzione ventricolare sinistra.

Dopo i 12 mesi se il paziente permane asintomatico e se non si € osservata una
riduzione della funzione sistolica, non esistono raccomandazioni univoche che in-
dichino la frequenza e la durata della sorveglianza.

I pazienti asintomatici ad un anno ma con piu di due fattori di rischio CV re-
stano comunque ad alto rischio; in questi pazienti e ragionevole pensare di con-
tinuare dei controlli clinici ed ecocardiografici ogni 2-5 anni, anche fino a 10 anni
in base al profilo di rischio. Queste sono indicazioni generiche per i pazienti a
rischio di disfunzione ventricolare sinistra. Per quanto riguarda nello specifico i
pazienti trattati con antracicline puo essere preso in considerazione 1’algoritmo di
monitoraggio suggerito nel capitolo 4 (Figura 1).

Non esistono studi clinici randomizzati che ci permettano di conoscere la reale
incidenza di disfunzione ventricolare sinistra dopo aver terminato la chemiotera-
pia o che ci indichino fino a quanti anni dal termine vadano protratti i controlli e
neanche se la metodica ecocardiografica sia la piu indicata.

L'ecocardiografia risulta comunque la metodica preferita perché facilmente di-
sponibile, non invasiva e sicura. Essa ci permette di valutare non solo la funzione
sistolica ventricolare sinistra ma anche la diastole, il pericardio, le valvole e i pa-
rametri emodinamici.

Sebbene la funzione sistolica misurata mediante metodica tridimensionale
(3D) rappresenti la migliore metodica per la misurazione della FE essa risulta poco
disponibile nei nostri laboratori. La frazione di eiezione misurata con metodica
bidimensionale (Simpson Biplano) risulta la piu utilizzata.

L'utilizzo della valutazione mediante global longitudinal strain (GLS) permette-
rebbe una valutazione piu precoce rispetto al 2D di un calo della FE. Tuttavia fino a
quando non verranno uniformati i programmi di calcolo dello strain tra le diverse
case produttrici di ecocardiografi, si raccomanda di utilizzare sempre lo stesso
tipo di apparecchio nei controlli di follow up.

Altri parametri ecocardiografici ci forniscono ulteriori informazioni. In parti-
colare si possono utilizzare lo studio della funzione diastolica ventricolare sinistra
mediante il rapporto E/A e E/E’, ulteriori indici della contrattilita cardiaca in M-
Mode come MAPSE e TAPSE.

L'utilizzo di biomarcatori come troponina, NT- proBNP e BNP anche se pro-
mettenti come precoci marker di disfunzione cardiaca al momento richiedono di
essere validati da studi sul sottogruppo dei pazienti asintomatici.
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Cardiopatia ischemica

La comparsa di cardiopatia ischemica € correlata alla radioterapia (RT) media-
stinica ed il rischio aumenta se & stata associata terapia con antracicline.

La presentazione della cardiopatia ischemica e spesso atipica ed in molti casi
silente.

La comparsa della malattia dopo radiazione € dose dipendente e la probabilita
aumenta in presenza di altri fattori di rischio CV.

Nei pazienti con storia di irradiazione mediastinica anche se asintomatici e
indicata una valutazione clinica e strumentale (ECG, test ergometrico, ecostress)
dopo 5 anni dal trattamento e almeno dopo altri 5 anni.

Nei pazienti che sono stati sottoposti a RT mediastinica con o senza antracicli-
ne in eta giovanile occorre iniziare i controlli dopo 15-20 anni dal trattamento e
continuare per tutta la vita.

Nei pazienti sottoposti ad irradiazione del collo e indicato un controllo doppler
arterioso dei tronchi sovraaortici.

Valvulopatia

Nei pazienti con storia di radioterapia mediastinica le societa di ecocardio-
grafia europea ed americana (EACVI/ASE) raccomandano negli asintomatici una
valutazione ecocardiografica di screening dopo 10 anni dall’irradiazione e poi
esami ripetuti ogni 5 anni."

B. Azione su corretti stili di vita

Una alimentazione non corretta e l'inattivita fisica sono riconosciuti come fat-
tori di rischio nella patogenesi del cancro e delle malattie cardiovascolari.'?

Una dieta sana per il cuore contiene frutta e verdura, cereali, pesce, deve es-
sere a basso contenuto di grassi e di bevande zuccherate. E risaputo da molto
tempo che una dieta sana e un’attivita fisica regolare, ed evitare il fumo, riducono
la ricorrenza della cardiopatia ischemica e potrebbero migliorare la sopravviven-
za in soggetti con CAD o ad alto rischio. Una dieta ricca di acidi grassi saturi e
pericolosa anche nei pazienti con insufficienza cardiaca. La dieta mediterranea e
associata a una significativa riduzione della mortalita complessiva (9%), mortalita
da malattie cardiovascolari (CVD) (9%), oltre che a incidenza o mortalita da can-
cro (6%).1318

Nel 2016 Jones et al.'® hanno pubblicato uno studio prospettico sull’esercizio
fisico ed il rischio cardiovascolare (CVD) in 2.973 donne (eta media 57 aa) parte-
cipanti a due studi di coorte (LACE study e Pathways study), che avevano comple-
tato il trattamento adiuvante per un tumore mammario.

Fare esercizio fisico di intensita > 9 MET-h/sett. € associato con una riduzione
del 23% del rischio di eventi cardiovascolari (P<.001) con effetto indipendente
dall’eta, dai fattori di rischio della CVD, dallo stato menopausale o dal tratta-
mento antitumorale. Bisogna ricordare che si tratta, comunque, di uno studio
osservazionale che utilizza un unico strumento di rilevazione dell’attivita fisica nel
post-diagnosi.

Le piu recenti raccomandazioni della Organizzazione Mondiale della Sanita
(WHO) suggeriscono per il paziente adulto almeno 150-300 min. di attivita fisica
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di intensita moderata (spazzare, curare il giardino, camminare a 5-6 Km/h, ballare,
nuoto ricreativo, pallavolo non agonistico) o da 75 a 150 min. di intensita vigorosa
(jogging, sci di fondo, tennis, nuoto agonistico, calcio) ogni settimana 2021,

Fumo, obesita, diabete, ipertensione, colesterolo alto sono ulteriori fattori di
rischio importanti per lo sviluppo di aterosclerosi e malattia coronarica (CAD) e

per questo vanno contrastati.
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