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Cardiotossicita delle terapie antineoplastiche

La prognosi dei pazienti con neoplasia e migliorata grazie alla diagnosi
precoce e alle terapie antineoplastiche, ma emerge il problema della
cardiotossicita
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CardioOncologia

* Si occupa di Prevenzione, Diagnosi (precoce) e Terapia della cardiotossicita,
prendendo in cura i pazienti al momento della diagnosi iniziale

* Le malattie cardiovascolari sono la 1° causa di morte nei longterm survivors
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Cardiopatia e Cancro: tutto inizia dal CHIP (Clonal
Hematopoiesis of indeterminate potential) ?

Durante la vita, alcune cellule staminali
ematopoietiche acquisiscono mutazioni che
aumentano il rischio di malattie ematologiche e
soprattutto di malattie cardiovascolari, tramite
citochine infirammatorie
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40% Increase in Risk of Cardiovascular Disease Less Than 1% Per Year

Libby, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(4):567-77.

Challenges in the long term follow up of cardio-oncology patients. ESC, Paris, 2019



Cardiopatia e Cancro: fattori di rischio comuni?

Breast cancer

BRCA genes
Autoimmune diseases, Depress Age 5
Diet Dense breasts

disea

Diabetes mellitus, Gestationa’ o : _
Family history Diethylstilbestrol exposure

Alcohol intake Early menstrual period

: _ , Hormone replacement High dose chest radiation
History of cardiovascular dise=sc Obesity/overweight

Preeclampsia Physical activity

Dyslipidemia, Hypertension

Inflammation

Late or no pregnancy

Oral contraception pills
Pregnancy-associated hypertension 100acco use

Personal history of breast cancer
Sleep apnea

Starting menopause after age

Circulation 2018; 137:e30-e66



Breast Cancer: terapia e cardiotossicita

e Cancer Surivel Rofes 1. Antracicline (doxorubicina): {, LVEF
. Anti HER 2 (Transtuzumab, Pertuzumab,

smen 100/ S < > SacES ajos° am;" Lapatinib): \l/LVEF (reverSibile in 60_

N

. B 3 Radioterapia: «pancardite»
SSSSSSS 4. Ciclofosfamide: miopericardite
s s ot o by e o e coicnecsioes Ml 5. Taxani (paclitaxel):bradiaritmie
6. Fluropirimidine: vasospasmo, aritmie
7. Terapia Endocrina:

e Tamoxifene: TVP, EP
* Inibitori aromatasi (anastrozolo,

letrozolo, exemestane): dislipidemia
8. Inibitori di CDK 4/6: allungamento QTc



Valutazione cardiologica pz Ca Mammella

Basale

Intermedia

Lungo
termine

Visita + ECG (+ Ecocardiogramma)
Correzione fattori di rischio, Terapia cardiologica
Stratificazione rischio

|dentificare segni precoci (Tnl, NT-proBNP, FE < 50-
53% o { 10 punti perc, GLS >15)
Ottimizzare terapia (ACE i /sartano + betabloccante)

A. Awareness of risk of heart disease, Aspirin
B. Blood pressure
C. Cholesterolo, Cigarette/tobacco cessation
D. Diet and weight management, Dose of
chemotherapy for radiation, Diabetes mellitus
prevention/treatment
. Exercise, Echocardiogram

In caso di alto rischio di

cardiotossicita

considerare

- Antracicline
liposomiali

- Dexrazoxano

- Infusione continua

J.Moslehi. Circulation 2014; 130:e157-159
ABCDE steps to prevent heart disease in breast cancer survivors- Paris, ESC 2019




Cardiotossicita da Antracicline

 Forma acuta tipo «perimiocardite» (reversibile)

 Forma tardiva: \'LVEF con scompenso cardiaco secondaria a danno
irreversibile dei cardiomiociti; il rischio e dose dipendente ma non esiste
una dose soglia di sicurezza

Incidence of Left Ventricular Dysfunction

.. Factors associated
Doxorubicin

400 mg/m?2 3-5
550 mg/m?2 7-26
700 mg/m?2 18-48

Idarubicin >90 mg/m?2 5-18
Epirubicin >900 mg/m?2 0.9-11.4
Mitoxantrone >120 mg/m?2 2.6

Cumulative dose
Female sex

Age

Renal Failure

Concomitant or previous radiation therapy
involving the heart
Concomitant chemotherapy

Liposomal antracyclines >900 mg/m2 2 Pre-existing conditions

2016 ESC Guidelines. European Heart Journal 2016



Antracicline: convenzionale o liposomiale?

Diagnosi di neoplasia:
scelta miglior trattamento

l Antracicline ' Senza antracicline

] [

l Valutazione basale con ECG + Eco Valutazione basale con ECG + Eco(se indicato)

]
' Rischio
>65 anni* Precedente trattamento

Ipertensione arteriosa™ FE depressa, Scompenso cardiaco

FE ai limiti della norma* Cardiopatia ipertensiva

Vizio valvolare moderato® Recente Sca

Diabete' Franca d|s||p|dem|a Vizio valvolare p||:| che moderato

Coronaropatia stabile ‘

. —
0:BASSO 1 con *: ALTO l >1 (almeno 1 *): MOLTO ALTO >1: ALTISSIMO

P. Spallarossa. Antracicline e tossicita cardiaca. Springer Healthcare Communications. Anno Xll; n.3, marzo 2019



Cardiotossicita da antracicline

 La diagnosi <6 mesi dall’inizio della chemio e |a terapia con ACEi (enalapril,
perindopril)/sartano (valsartan) + betabloccante (carvedilolo, metoprololo)
puo far regredire il danno miocardico

* Metodi:Ecocardiogramma (LVEF, GLS), marcatori (Tnl, NT-proBNP)

Nei pz con Tnl + trattati con Enalapril nei primi
6 mesi, la disfunzione ventricolare sinistra
poteva essere reversibile

Inibizione
topoisomerasi

"

cardiotossicita
antracicline

Responders (%)

Disfunzione

mitocondriale Months

Cardinale JACC 2010; 55(3):213-220



Anti HER2

Figure 3: Proposed Follow-up Algorithm for Patients

°ll 4-27% dei pz trattati con transtuzumab Recelving Trastuzumab
sviluppa { LVEF; il rischio € maggiore se il BASELINE ASSESSMENT

History, clinical exam, ECG, echocardiogram

farmaco e associato alle antracicline
[ a cardiotossicita da transtuzumab
generalmente e reversibile
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Koutsoukis. European Cardiology Review 2018;13(1):64-9.




Pancardite post attinica

CHEST RADIATION EXPOSURE

® g e ® B e
sl IV et Microvascular injury Valve endothelial injury Fa ttO rl d 1 FISC h o]

and dysfunction

age-related atherosclerosis,
leading to coronary artery disease
(years/decades post RT)

RT del mediastino /emitorace sin

Reduces myocardial capillary
density (within months post RT)

Leaflet fibrosis, thickening,
Reduced flow to a Reduced collateral Increased capillary shortening and calcification

* Dose complessiva >30 Gy
myocardial « territory » flow/vascular reserve permeability of the Dose >2 Gy/dle
(often subclinical) per.icardium, . c
thickening, * Irradiazione del cuore

adhesions
VALVE REGURGITATION

MYOCARDIAL ISCHEMIA and/or STENOSIS ° Tera ple Ca.rd.iOtOSSiChe Concomita ntl
PERICARDIAL (ex antracicline)

EFFUSION/CONSTRICTION
Cardiopatia preesistente
., e Fattori di rischio cardiovascolare
LV VOLUME/PRESSURE

SYSTOLIC AND DIASTOLIC N 2
FUNCTION CONCOMITANT QVERLOAD Eta < 50 a n nl
CARDIOTOXIC

REGIONAL WALL PROGRESSIVE MYOCARDIAL
MOTION FIBROSIS
ABNORMALITIES

ASYM Ptc STAGE CHEMOTHERAPY

Lancellotti, J Am Soc Echocardiogr 2013;26:1013-
OVERT HEART FAILURE




Pancardite post attinica

CENTRAL ILLUSTRATION: Multimodality Imaging Manifestations of
Radiation-Associated Cardiac Disease

 Coronaropatia (IVA ostiale)

 Valvulopatia

* Miocardiopatia

 Pericardite costrittiva

 Aritmie (BAV, tachicardia sinusale
inappropriata, TVNS)

e Aorta a porcellana

 Aterosclerosi carotidea

Desai, M.Y. et al. J Am Coll Cardiol Img. 2018;11(8):1132-49.



L'immunoterapia: i Check Point Inhibitors

T cell Inhibition

APC o Tumor ol * CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
associated protein 4)

~ Iplllmumab Melanoma

e PD-1 (programmed cell death
protein 1) Melanoma

e Nivolumab Linfoma Hodgkin

. Ca polmonare non a piccole cellule
* Pembrolizumab Ca del tratto urinario

* PD-L1 (programmed death ligand 1)

e Atezolizumab Ca polmonare
Ca tratto urinario
Ca mammella




Cardiotossicita da CPI

Coronary artery

« Atheriosclerotic plaque rupture
« Acute myocardial infarction

« Coronary vasculitis

Atrioventricular

Myocarditis
« Heart failure
« Ventricular arrhythmias

Non-inflammatory left ventricular
dysfunction

» Heart failure

» Takotsubo syndrome

\\\*

i/ )
« Effusion m
« Tamponade .
P i N \\

R. Lyon, Lancet , PE447-E458, SEPTEMBER 01, 2018

Pericarditis



https://www.thelancet.com/journals/lanonc/issue/vol19no9/PIIS1470-2045(18)X0009-6

MONALEESA: non e |la solita terapia endocrina...

Aromatase inhibitors
(e.g., letrozole, anastrozole, — ] Estradiol RTK (e.g., IGFR1)

exemestane) l ¢ PI3K inhibitors |

PI3K ——— (e.g., alpelisib, pictilisib,

MR CENETOIE | CDK4/6 inibitori sono indicati in
i L IOk mhbtor associazione alla terapia endocrina
per il carcinoma della mammella

ps’3 \ ./ metastatico HR +, HER2 —
S |

/\ CDK4/6 inhibitors
p16 (e.q., ribociclib, palbociclib,
abemaciclib)

ER modulators
(e.g., tamoxifen, fulvestrant)

Cyclin B

= Rispetto alla terapia endocrina,
I'associazione ritarda la progressione

@ <4—E2F %EZF Rb di malattia
Restriction T
-

point

© 2017 American Association for Cancer Researc h

CCR Reviews Clin Cancer Res; 23 (13): 3251, 2017




Ribociclib et al.: attenzione al QTc

Gravi cardiopatie e QTc>450 msec erano criteri di

esclusione per i trial del programma
MONALEESA

ECG raccomandato al basale e in genere al
1°+15° giorno dei cicli

Nel 3-5% dei pazienti QTc > 480 msec o aumento
del QTc di >60 msec rispetto al basale, senza
pero eventi clinici correlati

Yardley. Future Oncol. Epub ahead of print



Take home messages-1

Se il cancro e anarchia, distruzione, dolore e morte
| % i ~ =\
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Take home messages

‘Amore per la vita

la luce della Ragione e dell

e

ICINa

La Med




