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RISCHIO CARDIOVASCOLARE
E NEOPLASTICO
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Fattori di rischio
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Principali classi di Chemioterapici con effetti

cardiotossici
Manifestazione Dose
Farmaco clinica dipendenza %
Antracicline Acuta (miopericardite/scompenso) No Rara
Cronica (scompenso) Sj 5.26
5-FU Aritmie No 1,1-6
Ischemia/shock cardiogeno No Rara
[Trastuzumab \J LVEF/Scompenso No 4-27 ]
Ciclofosfamide Pancardite acuta emorragica Si <5
Paclitaxel Ipotensione/bradicardia No 3-29
Docetaxel Ritenzione idrica Si 40
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Cardiotossicita nel paziente neoplastico:
genesi multifattoriale

Fattori di
rischio CV

Chemio- e
Radioterapia

Fattori genetici

Effetto diretto
della neoplasia

Tilemann LM, Clin Res Cardiol 2018
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nei pazienti neoplastici ( =

All cancers Lung cancer Colon cancer Female Prostate cancer
breast cancer

Anker MS, Eur J Heart Fail, 2018
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Lo scompenso cardiaco come fattore di rischio

(\g per lI'insorgenza di cancro [1]

Le proteine secrete dal cuore
scompensato si riversano nel
torrente ematico
(effetto paracrino)

Ricerca
di base

e P .
7 { Stimolo alla crescita J

della neoplasia

[ Cardiopatia ]

- Severita della disfunzione Vsx / dimensioni della necrosi miocardica 2> crescita della neoplasia
 Proteine secrete = Serpina A3 a Al, Fibronectina, Ceruloplasmina, Paroxonasi

Meijers WC, Circulation 2018



Lo scompenso cardiaco come fattore di rischio

(\g per I'insorgenza di cancro [2]

A New onset Cancer B New onset Colorectal Cancer
Stratified by NT-proBNP Stratified by NT-proBNP
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Elevati valori NT-proBNP e altri markers di inflammazione > aumentata incidenza di cancro,
(indipendentemente dai comuni fattori di rischio CV).

Meijers WC, Circulation 2018



% Incidenza di cancro al follow-up e mortalita
S per cardiotossicita nei pz affetti da scompenso

>1.000 pz arruolati sopravvissuti ad IMA: incidenza di cancro al follow-up

Eccesso di morbilita e mortalita nello scompenso cardiaco: CAUSE SOLO CARDIOVASCOLARI?

0.15 T
Hasin T, J Am Coll Cardiol 2016 Adjusted for age and sex
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Patients at Risk Number at risk Years
No HF 877 813 783 676 572 460 NCTHF 894 851 812 667 520 364 189
HF 4 121 1o 95 79 67 CTHF 75 69 66 57 44 34 18
.No HF HF Adapted from: Nadruz Jr, Heart 2018




FA e Cancro: Cause di aritmia nei pazienti con cancro (\/ﬁ

Eta (il 60% dei pazienti oncologici ha >65 anni)

Effetti diretti Terapie

* Invasione delle strutture cardiache Chemioterapia

* Tumori cardiaci primari . Cardiotossicita

 Metastasi cardiache cVv
disease

* Azioni pro-aritmiche

* Disordini elettrolitici

Effetti indiretti _
Radioterapia

e Disordini metabolici
e Cardiotossicita

e Attivazione SNS | a -
Cancer Cancer * Disordini elettrolitici
therapy

Farmakis D, et al. ] Am Coll Cardiol. 2014;63:945-53
SNS: sympathetic nervous system Tamargo J et al. Drug Saf. 2015;38:129-152



Efficacia e Sicurezza Dei NAOC nei Pazienti

con Tumore Attivo

A DOA Comparator Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

AMPLIFY 2013 2 87 4 80 18.2% 0.45 [0.08, 2.51] =

EINSTEIN DVT & PE 2013 6 232 8 196 37.7% 0.62 [0.21, 1.83] L

HOKUSAI 2013 5 109 3 99 13.4% 1.54 [0.36, 6.61] .

RECOVERI1 &1 2013 6 159 7 152 30.7% 0.81 [0.27, 2.47] &

Total (95% CI) 587 527 100.0% 0.77 [0.41, 1.44)] ‘

Total events 19 22

Heterogeneity: Chi? = 1.40, df = 3 (P = 0.70); F = 0% ? * ~—— * 1

Test f Il effect: Z = 0.81 (P = 0.42 i 0.1 e 5

est for overall eflect: Z = 0.81 (P =0.42) Favors DOA Favors comparator

B DOA Comparator Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

AMPLIFY 2013 11 87 18 80 21.0% 0.50 [0.22, 1.13] @

EINSTEIN-DVT 2010 17 118 14 88 17.6% 0.89 [0.41, 1.92] -

EINSTEIN=-PE 2012 14 114 10 108 11.5% 1.37 [0.58, 3.24] |

HOKUSAI 2013 20 109 25 99 27.4% 0.67 [0.34, 1.29] o

RECOVER I &1 2013 23 159 20 152 22.4% 1.12 [0.59, 2.13]

Total (95% CI) 587 527 100.0% 0.85 [0.62, 1.18] <

Total events 85 87

Het ity: Chi? = 4,04, df = 4 (P = 0.40); F = 1% ‘ 5 ? :

SoToanaety: Chitsaiod ( x4 0.01 0.1 | 10 100

Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

Favors DOA Favors comparator



(\://9% Cambiamenti epidemiologici e problemi emergenti

Aumento pazienti oncoloqici
guariti o lungo sopravviventi
dopo trattamento cardiotossico
che sviluppano patologia CV

e Aumento numero di farmaci
antitumorali potenzialmente
cardiotossici

*Invecchiamento generale della
popolazione: associazione
frequente patologia oncologica e
cardiovascolare

* Tossicita cardiaca indotta da
chemioterapia, radioterapia e agenti
biologici

*Complicanze = tromboemboliche da
cancro/trattamento

 Trattamento della cardiopatia
ischemica in un paziente oncologico

 Trattare Fibrillazione Atriale in paziente
oncologico

*Curare il cancro in pazienti cardiopatici
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Storia della Cardioncologia

"

Cardiology and Oncology professional

Society Statements on LV dysfunction

a Clinical use
Cardiotoxicity recognized ’:FCC/ AHA  ASE NCNN  ESC ASCO
O LVEF monitoring in oncology practice
. * O v v v v &
. v v L
| \ 4 ‘L
1960 -70s 1990 2000 2010 2015 2017

mod from Kenigsberg J Am Coll Cardiol HF 2018



ANTRACICLINE

DAUNOMYCIN, AN ANTITUMOR ANTIBIOTIC, IN
THE TREATMENT OF NEOPLASTIC DISEASE
Clinical FEvaluation with Special Reference to Childhood Leukemia

CHARLOTTE TAN, b, HibERO TAsARA, ap, Kou-PinGg Yu, mp, M, Lois MURPHY, MD, AND
Davip A, KARNOFSKY, MD

Daunomycin s a new antibiotic in the an

Streptomyces peucetius. Ie consists of a pigmented agl\ me (daunomycinone) in
glveoside linkawe with an amino sugar (dauncsamine). Differences in the hi

Cardio-pulmonary complications: Nineteen
children received a total of 25 mg/kg or more
of daunomycin. ¥ive are now alive but are
receiving other forms of chemotherapy. Of
the 14 that died, 5 died less than one to 3
weeks after daunomycin therapy, 3 died in
one to 114 months, 3 in 2 to 234 months and
the remaining 3 died 414, 714, and 9 months,
respectively, after treatment. Seven, prior to
death, developed cardiopulmonary symptoms
characterized by tachycardia, with or without
arrhythmia, gallop rhythm and in some cases
congestive heart failure, tachypnea and in
some cases dyspnea. These patients had evi-
dence of wide spread cancer and in most cases

r publication November 30, by the ntravenous route; 1 the mouse the

333

Tan C et Al. Cancer 1967

nthracycline group obtained fram

courtesy L. Tarantini

1960

1970

1980

1990

2000

2010
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History of Cancer therapy related cardiac dysfunction

1963 Discovery of Daunorubicin

1967 First report of cardiotoxicity

Symptom (HF)

Symptom + EF

Beyond EF

1977 Dose dependent increase in HF incidence

1981 First report using EF as a marker of Cardiotoxicity

Early 2000 Limitation of EF (Ewer etal. )

Ewer SM et al. J Clin Oncol 2008;26:1201.3
Swain SM et al. Cancer 2003;97:2869-79
Jensen BV et al. Ann Oncol 2002;13:699-709
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Diseases of the Chest

Volume 54, Issue 5, Novembef 1968, Yages 403-409
Clinical Investigations

The Cachectic Heart: A Clinico-pathologic,
Electrocardiographic and Roentgenographic Entity -

G.E. Burch M.D., F.C.C.P. &, John H. Phillips M.D., F.C.C.P., Azam Ansari M.D. "
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@ European Journal of Heart Failure (2016) 18, 260-266 RESEARCH ARTICLE
%  doi:10.1002/ejhf 472

Incidence of cancer in patients with chronic
heart failure: a long-term follow-up study

Ann Banke'®, Morten Schou?, Lars Videbak’, Jacob E. Mgllert,
Christian Torp-Pedersen3, Finn Gustafsson?, Jordi S. Dahl’, Lars Kgber?,

[ SR PR N 1S RN Y S SRR I Tl iy

(PubMed ()| cancer therapy and heart

Format: Summary ~ Sort by: Best Match ~ Per pa

62, No. 10, 2013
97/$36.00
http2//dx doi.ocg/ 10,1016/ jace.2013.04,088

Heart Failure

Patients With Heart Failure Have
an Increased Risk of Incident Cancer
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Similar articles

Cancer diagnosis in patients with heart failure:
epidemiology, clinical implications and gaps in
knowledge

! ? Pietro Ameril’, Marco Canepa'’, Markus S. Anker?, Yury Belenkov3,
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s neals - Author manuscript
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.  PMID:24584736 Free PMC Article

Published in final edited form as:
J Am Coll Cardiol. 2016 July 19; 68(3): 265-271.doi:10.1016/j jacc.2016.04.053.

Heart Failure After Myocardial Infarction is Associated With
Increased Risk of Cancer
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Roger, MD°



European Journal of Heart Failure (2011) 13, 1-10 POSITION STATEMENT

eurorean  doi:10.1093/eurjhf/hfq213
SOCIETY OF
CARDOLOGY®

e

Cardiovascular side effects of cancer therapies: a
position statement from the Heart Failure
Association 0f1 @ Europemn Heartjournal (2016) 37, 27682801 ESC CPG POSITION PAPER

EUROFEAN doi:10.1093/eurheartj/ehw211
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Thomas M. Suter?®, Stefa ..
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(‘@ J ACC AcCorg | Guideines |

: - All Journals --
CardioOncology
An Open Access Journal
__4

JACC Journals s Topics Multimedia Guidelines

JACC: CardioOncology

Current Issue: September 01,2019 | Vol. 1 No. 1 All Issues |
ORIGINALRESERRCH STATE-OF-THE-ART REVIEWS
Safety of Continuing Trastuzumab The Evolving Design of NIH-Funded Fa=<ia
Despite Mild Cardiotoxicity: A Phase | Trial Oncology Studies to Address Cancel
Darryl P. Leong, Sukhbinder Dhesy-Thind, et al. Treatment-Related Cardiovascular T
T ——— Abstract Lori M. Minasian, Bonnie Ky, et al. E S C . . . . . .
PDF v ;\;; European Society The ESC Congresses & Events Journals Guidelines Education Research
e CME/MOC/ECME .
m of Cardiology
® EDITORIAL COMMENT : Trastuzumab Cures Cancer A
and Disrupts the Practice of Cardiology
Richard M. Steingart, Chau T. Dang, et al. VIEWPOINT
. . . i iol - | i i
PDF BiftH AT MatiTEHEROF A diE0NEs European Society of Cardiology - Journals - e-Journal of Cardiology Practice -~ Volume 16
Deepak L. Bhatt
o e L] °
e °
, , Cardio-oncology: it is not only heart failure!
= e-Journal of Cardiology
: : ; ” Vol. 16, N° 38 - 13 Feb 2019
Renin-Angiotensin-Aldosterone System AL Amyloidosis for the Cardiologist ' Practice
Modulates Blood Pressure Response During iA”d O”CO|09;3’(- Epidemiology, Diagn
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor anagenell Spez-
Inhibition P Ronald M. Witteles, Michaela Liedtke, € CurTent'Volume @ Dr. Teresa Lopez-Fernandez
Wendy J. Bottinor, Evan L. Brittain, et al. e e | Abstract

AT

Previous volumes - e-Journal of
Cardiology Practice

Prof. Peter Van der Meer, FESC

Articles by Theme

Subscribe Cardio-oncology, the multidisciplinary cardiovascular care of cancer patients, has been proposed as a
new approach to improve prevention, early identification and management of cardiotoxicity. While in
recent years much of the focus has been on the early detection and prevention of heart failure, cancer
therapies are associated with a broad range of cardiovascular toxicities including cardiac arrhythmias,
hypertension and ischaemic heart disease. The present article summarises expert-based
recommendations on the management of the more prevalent non-heart failure cancer-related
cardiovascular toxicities.



DI CARDIOLOGIA

Snodi clinico-gestionali in ambito cardioncologico

Documento di consenso ANMCO/AICO/AIOM: \/j
( -

Luigi Tarantini' (Coordinatore), Michele Massimo Gulizia? (Coordinatore),
Andrea Di Lenarda® (Coordinatore), Nicola Maurea® (Coordinatore), Maurizio Giuseppe Abrignanis,
Irma Bisceglia®, Daniella Bovelli?, Luisa De Gennaro®, Donatella Del Sindaco?, Francesca Macera'®,
Iris Parrini'!, Donatella Radini®, Giulia Russo?, Angela Beatrice Scardovi'?, Alessandro Inno'?

Probabilita di sopravvivenza a 5 anni nei

pazienti neoplastici stimata al 57% per i - un paziente cardiopatico pué ammalarsi di tumore
maschi e al 63% per le donne - un paziente portatore di una neoplasia puo andare

(http://www.registri-tumori.it); incontro a un evento cardiaco.

:> Possibilita amplificate dal miglioramento della

sopravvivenza e dalla guarigione dal tumore, spesso

In Italia il o o . ottenuto grazie a protocolli radio- e chemioterapici
numero e di circa 3 milioni e di questi tre aggressivi che possono esporre il paziente agli effetti
quarti circa hanno avversi CV (Tabella 1)..

piu di 60 anni (http://www.registri-tumori.it).

<~ >

Qualita e durata di vita
Sostenibilita del nostro sistema socio-sanitario
Gestione collegiale del paziente oncologico
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PDTA IN CARDIOLOGIA

Applicazione di un percorso diagnostico-terapeutico
assistenziale di cardioncologia per la rilevazione
e la gestione del danno cardiaco da trattamenti
oncologici in ambito ospedaliero
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Sara Donati?, Lucia Belli?, Stefania Lencioni', Domenico Amaroso?, Giancarlo Casolo’
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LR e E I s Pazienti con anamnesi Pazienti con anamnesi

o lge o [l =1 = L) cardiologica positiva e/o cardiologica positiva o

ol gl GG con meno di due fattori 3 piu fattori di rischio.

fattori di rischio. di rischio.

W\ g e TG (10318 Pazienti con anamnesi Pazienti a  rischio
comprendenti I cardiologica muta ma 3 intermedio che

cuore. o piu fattori di rischio.  ricevono RT su volumi .
comprendenti il cuore

N
Pazienti a basso rischio (’ﬁ

che ricevono RT su A
volumi comprendenti il
cuore.
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Il ciclo del PDTA

1 - ANALISI
Qualitativa e quantitativa

2 - PROGETTAZIONE
4 - MONITORAGGIO Ridefiinizione standard — Gap di

Reporting periodico PDTA
Indicatori di performance

3 - CAMBIAMENTO
Budget
Sistema informativo
Accordo aziendale

Smft

Oncology Management fast track



Dimensioni di governo del PDTA ( ﬁ

DIMENSIONE PROFESSIONALE: allineamento professionale

— condivisione di approcci e strategie cliniche

DIMENSIONE ORGANIZZATIVO-LOGISTICA: coordinamento delle
sequenze operative a cavallo tra strutture organizzative, piattaforme

operative e aziende
— abbattimento della variabilita artificiale prodotta dalle scelte di organizzazione
— semplificazione amministrativa per il pz e per i professionisti

DIMENSIONE ECONOMICA: programmazione le risorse di processo e
non solo di struttura organizzativa
— partecipazione del top management aziendale alla definizione di PDTA



i
Definizione ambiti assistenziali fj

Pazienti ambulatoriali

Pazienti in day hospital/day service/ciclo diurno

Occasionalmente pazienti degenti.
URGENLCZE: iter diverso e gia definito a livello aziendale



Protagonisti del Percorso Cardioncologico

Transdisciplinary

Interdisciplinary

Multidisciplinary

Subspecialty
cardiologist

Disciplinary ‘ Q O

Optimal cardio-
oncology outcome N /

Cardio-

. oncology
Y &ecialist nurse

(\g

>

“Transdisciplinarity is the
“intellectual space” where
the nature of the manifold
links among isolated issues
can be explored and
unveiled, the space where
issues are rethought,
alternatives reconsidered,
and interrelations
revealed.”

(UNESCO - Division of
Philosophy and Ethics, 1998)



Documento di consenso ANMCO/AICO/AIOM:
Snodi clinico-gestionali in ambito cardioncologico

Luigi Tarantini' (Coordinatore), Michele Massimo Gulizia? (Coordinatore),

Andrea Di Lenarda® (Coordinatore), Nicola Maurea® (Coordinatore), Maurizio Giuseppe Abrignani®,
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- Richiesta di consulenza cardiologica

- Alto Rischio:
- misure di prevenzione primaria con MMG e
modellamento della terapia, ove possibile

— modificare la modalita di somministrazione,
— riduzione del dosaggio,

— utilizzare farmaci alternativi,

— utilizzare misure di cardioprotezione

T
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*»* Gestione mirata ed aggressiva delle
comorbilita

** Programmazione di accertamenti
diagnostico-strumentali in base ad effetti
collaterali previsti e al profilo di rischio
del paziente

¢ Stabilisce il calendario personalizzato del
follow-up



Tabella 2. Classi di rischio cardiovascolare secondo le linee guida
2016 della Societa Europea di Cardiologia.

Classe
di rischio

Basso Individui con un punteggio SCORE <1%.
Moderato Individui con punteggio SCORE compreso tra =1%
e <5% a 10 anni. La maggior parte dei pazienti di
mezza eta appartengono a questa categoria.

Alto Individui con:

— Singolo fattore di rischio molto elevato:
in particolare colesterolemia >8 mmol/
(>310 mag/dl) (ipercolesterolemia familiare) o PA
=180/110 mmHg.

— 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 IRC (GFR 30-59 ml/min/1.73 m?).
— SCORE compreso tra =5% e <10% a 10 anni.

Molto alto  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/TIA, aneurisma dell’aorta,
arteriopatia periferica. La documentazione alle
tecniche di imaging include: la presenza di
significative placche aterosclerotiche coronariche
o nei distretti carotidei e non include alcuni
aspetti quali I'aumento dello spessore medio-
intimale carotideo.

— DM con danno d’organo come la proteinuria
o con altri fattori di rischio maggiori come il
fumo, marcata ipercolesterolemia, ipertensione
arteriosa non controllata.

— Disfunzione renale severa (GFR <30 ml/
min/1.73 m?).

— SCORE >10%.

DM, diabete mellito; GFR, velocita di filtrazione glomerulare; IRC, in-
sufficienza renale cronica; PA, pressione arteriosa; TIA, attacco ische-
mico transitorio.

Modificata da Piepoli et al.?®,
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Figura 2. Cardioncologia: continuum temporale delle cure nei pazienti con e senza cardiopatia strutturale
CV, cardiovascolare; MCV, malattia cardiovascolare
Modificata da Barac et al."

Pazienti a basso rischio:

Ecocardiografia ogni 3 mesi durante il trattamento

Pazienti ad alto rischio:

>

>

pre esistente cardiopatia rilevante

pregresso trattamento con antracicline ad alte dosi
precedente trattamento radioterapico mediastinico
con campi comprendenti il cuore

presenza di almeno due fattori di rischio
cardiovascolare se previsto trattamento con
trastuzumab o antracicline

Correzione FR e valutazione di strategia

cardioprotettiva
Utilizzo di trattamenti oncologici alternativi

%



CARDIOLOGO

Eth )

Sesso

Diabete

Ipertensione

Fumo

Dislipidemia
Funzione ventricolare
Ischemia

Rischio aritmico
Disfunzione renale

~/

Programma
terapeutico

cardio-

vascolare

Profilo di

rischio
oncologico

Monitoraggio

durante chemioterapia
e follow-up

D

& ONCOLOGO

/

Pregressa ChemioTer.
Pregressa RxTer.

Tipo tumore
Protocollo terapia
Stadio tumore

RxTer.

Terapia mantenimento

.

Programma
terapeutico
oncologico



Caratteristiche del paziente Punteggio

Tipo di tumore:

Stomacoypancreas 2
Polmone, linfema,—girecologico, vescica, testicoli 1

’

Conta piastrinica pre-chemioterapia RISCHIO ONCOLOGICO
>350 000/mm? 1
Emoglobina pre-chemioterapia
<10 g/% e/o uso di eritropoietina 1
Conta leucocitaria pre-chemioterapia
>11 000/mm? 1
Indice di massa corporea =35 kg/m? 1
Totale Rischio alto: =3
Rischio medio: 1-2 v 3

Rischio basso: 0 \/
Modificata da Khorana et al.?”’. fﬁ



Before prescribing immune-
checkpoints to their patients,

oncologists need to be aware of Spettro di tossicita
their spectrum of toxicity: terapia

. Eye oncologica
* Endocrine

* Respiratory

+ Cardio Vascular
« Liver

* Renal

+ Skin

* Neurologic

* Musculo-Skeletal
Blood

Champiat S. et al. Ann of Oncol 16, 2016
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Y
>
Richiesta consulenza cardiologica: quando? ( =

Tabella 28. Punti chiave per richiesta della consulenza cardiologica prima di iniziare la terapia oncologica, durante il monitoraggio e il succes-
sivo follow-up.

Quando chiedere la consulenza cardiologica prima di iniziare la terapia oncologica, durante il monitoraggio
e il successivo follow-up?

Prima del Monitoraggio Follow-up
trattamento oncologico

e Preesistente cardiopatia * Declino della FEVS >10%, >15% e Declino della FEVS >10%, >15%
e |pertensione arteriosa non controllata (trastuzumab) o del GLS >15% asintomatico (trastuzumab) o del GLS >15% asintomatico

0 con segni di danno d'organo e Scompenso cardiaco e Scompenso cardiaco
e Angina * Aumento significativo dei biomarker e Aumento significativo dei biomarker
e Aritmie/sincope * Angina/ischemia miocardica ¢ Aritmie
e QTc >500 ms e Aritmie/sincope e Valvulopatie
e Precedente esposizione a e QTc =500 ms e Pericardite

chemioterapici cardiotossici e/o « Ipotensione  Sospetto di cardiopatia ischemica

radioterapia del mediastino ¢ |pertensione non controllata

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; GLS, strain longitudinale globale; QTc, QT corretto.



Ecocardiogramma di base

DURANTE TRATTAMENTO ONCOLOGICO @
_—
4

Funzione VS ridotta FEVS 45-49%
(<45%)

Se riduzione FEVS =107 Se riduzione FEVS <10%

[ Eco prima della dose successive rispetto al basale rispetto al basale Ecoca rdiogram ma

Iniziare terapia ACEi/BB Iniziare terapia ACEI/BB Eventuale terapia ACEi/BB
Sospendere e Rivalutare Sospendere e Rivalutare | | Continuare Chemioterapia
Chemioterapia® Chemioterapia™ Monitoraggio Eco®*
Monitoraggio Eco **

Tabella 8. Biomarcatori e stratificazione del rischio.

Tipo di marcatore Popolazione studiata Risultati e osservazioni

TnT, Tnl, hsTnT Antracicline: misurazicne basale, al Elevato valore predittivo (soprattutto negativo) in antracicline ad alte dosi.
termine dell'infusione e a 1 mese Forse fattore prognostico sfavorevole in dosi medie e basse.

TnT, Tnl, hsTnT Trastuzumab (in carcinoma mammario  Sembra anticipare di circa 2 mesi lo sviluppo di disfunzione sistolica.

mETﬂ’-‘t-jta;iEm}{ f”;‘—VIBZ'OHE basale, a2 e4 Maggiore VPP se associato a calo di strain longitudinale.
mesi dail awio del trattamento Risultati da confermare in ampi studi.

Biomarcatori

BNF, NT-proBNP Antracicline (in carcinoma mammario):  Aumento >36% rispetto al basale sembra correlare con disfunzione sistolica
prima e dopo il trattamento del VS.

Risultati contrastanti in studi diversi.

BNP, NT-proBNP Trastuzumab Pochi studi, risultati non univoci.

BNP, peptide natriuretico cerebrale; hsTnT, troponina T ad elevata sensibilita; NT-proBNP. frammento N-terminale del proBNP; Tnl, troponina I;
TnT, troponina T, VPP, valore predittivo positivo; VS, ventricolo sinistro.



L TARANTINI ET AL

Radioterapia mediastinica

Figura 7. Algoritmo di gestione dei pazienti candidati a o con storia di radioterapia mediastinica.
ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; ECG, elettrocardiogramma;
ESC, Societa Europea di Cardiologia; TC, tomografia computerizzata.



Schematic representation of the possible strategies for cancer drug-
induced cardiotoxicity detection, prevention,and treatment

start of e NOUTS/AaY5/WEEKS e MONTNS — Y €3rS _)

chemotherapy
overt
asymptomatic cardiotoxicity
myocardial cardiotoxicity l
deformation
myocardial l
cell injury l
* CV factors control . increase decrease decrease . HF symptoms
* Limit AC dose ' in troponin in GLS i in LVEF

* AC continuous infusion
* AC analogues | T T :

* Liposomial AC |

* Dexrazoxane enalapril carvedilol? ACEI+BB : ACEI+BB
* Beta-blockers ;

* RAS inhibitors diuretics
* Statins
Primary Detection of pre-clinical | /[ LVD treatment Treatment of
prevention cardiotc?xicityand and prevention symptomatic
prevention of LVD of HF HF

Cardinale Curr Cardiol Rep 2016
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What to do before, during and after

chemotherapy?

| BEFORE

DURING

AFTER

Cancer diagnosis
and treatment

Cancer treatment

Cancer survival

planning .
On-treatment CV Lc')q:ign;rfor'rr?ncv
CV risk factor monitoring g
management

Multidisciplinary Parallel Treatment
decision CV and cancer CVD and risk

about cancer therapy and Treatment factors

pre-treatment CV risk Reduce

Long-term CV

effects

Adapted from J Am Coll Cardiol 2015;65:2739-46
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—PRE TRATTAVENTO CON ALGORITMI CARDIONCOLOGIA ANMCO

ANTRACICLINE

VALUTAZIONE \/
DEL RISCHIO /—\;a

IN CORSO DI ANTRACICLINE

BASSO RISCHIO ECO al termine Rischio
eta <60 aa

della t : basso/intermed ANTRACICLINE
basse dosi di AC ( < 250 mg/mq chaserapy s il FINE TERAPIA
doxo < 600 mg/md epi) (anche se basse

basse dosi di RT(< 30Gy)
assenza di FR CV

RISCHIO INTERMEDIO dosi di AC)
eta = 60 aa
alte dosi di AC (2250 mg/mq doxo
0 2600 mg/mq epi )

cardiotossicita
valvulopatia moderata

Al termine del trattamento , se non si & verificata cardiotossicita, & indicato controllo ecocardiografico entro 12 mesi (6-12

. [} = mesi). Non esistono indicazioni certe sul follow up ecocardiografico e viene proposto di eseguire controlli in base alla dose
http-//WWW- anmCO- ’t/pageS/en tra"n'anmCO/aree' totale di antracicline praticate : ecocardiogramma a 2-3-5 anni se dose totale compresa tra 200 -300 mg/mq e

- . . - - . successivamente secondo giudizio clinico. In caso di cardiotossicita durante il trattamento si propone un controllo a 3 mesi
anmco/task-force-cardioncologia/algoritmi-di-pratica- & ot 8 6:12 mesi con follow up snnusle fino 8.5 anwl

clinica



http://www.anmco.it/pages/entra-in-anmco/aree-anmco/task-force-cardioncologia/algoritmi-di-pratica-clinica
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1. Scopo/ Obieftivi

Il presente documento delinea in maniera sintefica ed essenziale le modalitad di accesso e di
funzionamento del percorso cardiconcologico, con particolare riferimento alla prevenzione ed alla
gestione sia dello tossicité cardiaca da farmaci antitumerdli (chematherapy-related. cardiae
dysfunction, CRCD) che della malattia cardiaca indotta da Radiazioni ([Radiation Indusced Heart
Dissgsg, RIHD).

Cli obiettivi principali del presente documento sono:

« garantire un'appropriata valutazione ad opera dello specialista Cardiologo ai pozienti
oncologici candidati a trattamenti con farmaci cardiotossici efo con fottori di rischio
cardiovascolar o precedenti anamnestici di eventi cardiovascolari;

« garantire un'appropriata valutczione ad opera dello specialista Cardiologo ai pazienti
oncologici candidati a frattamenti Radioterapici soprattutto se in presenza di precedenti
problematiche cardiovascolari e/o in presenza di fattori di rischio;

« assicurare una corretta ed omogenea definizione e prevenzione della possibile gardiotassiciia
[CRCD o RIHD). al fine di ridume I'incidenza:

N
-
- 4



Allegato 3 Allegato 4

e

Valutazione cardio-oncolegica pre-trattamento chemioterapico Valutazione cardio-oncologica pre-frattamento Radioterapico
Valutazione eseguita il: Valutazione eseguita il:
Cognome e Data di
Cognome Data di Nome: nascita:
Nome: nascita: Diagnosi e Stadiazione
ANAMNES] ;rdffome.mh OﬂC(?ngJCF
regressi o Attuali
ONCOLOGICA
Diagnosi
——: Radioterapia (RT) Volume Dose
Stadiazione
Trattamento Valutazione del Radioterapista
proposto A) Paziente candidato a frattamento RT con intento Radicale o Adivvante
T Sl Noft. Basso Medio Alto
roponing ore Stima del rischio di cardiotossicitd

B) Pazienti portatori di Device cardiaci (PMK ed ICD) e candidati a trattamenti RT.

Stima del rischio di cardiotossicita prima della visita
P Basso | Medio | Allo Basso Medio Alto

cardiologica Stima possibile della dose erogata sul Device

cardiaco <2Gy 2-10Gy >10Gy

(bamrare la casella appropriafa)

Firma, data e Timbro Radioterapista

Nome Oncologo Firma Valutazione del Cardiologo

C) Paziente candidato a frattamento RT con intento Radicale o Adiuvante

Basso Medio Alto
Stima del rischio di cardiotossicita
e i ke e o i e e o o e g i e i ok i e ol b e i b e el e ok LA & & L5 4 ik L ik
Indicare terapia ed eventuale FU
FE Note
Rivalutazione del rischio di cardiotossicita Basso Medio Alto D) Pazienti portatori di Device cardiaci (PMK ed ICD) e candidati a frattamenti RT.
{barrare la casella appropriatal Basso Medio Alto
Stima del rischio di cardiotossicita
Indicare procedura in base a Classe dirischio | selo FU Monitoraggio | Dislocazione
durante RT Device
Nome Cardiologo Firma
Firma, data e Timbro Cardiologo




SOS Cardiologia ed Elettrofisiologia SMN

(Inquadramento da compilare da parte dell’Oncologo)

MODULO DI RICHIESTA VALUTAZIONE CARDIOLOGIA \/
w

NOME & COGNOME umnmmmnmmmansamimmmmnsmumnmewmaes  DATA NASCITAwwfuadna SOS Cardiologia Ed Elettrofisiologia SMN
MOTIVAZIONE

i VALUTAZIONE CARDIOLOGICA BASALE D

* Follow-up in corso di terapia

* Follow-up in corso di tossicita cardiaca FOLLOW-UP D
FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARI

Eta>75aa Jfe) ) e eia el e Y, | ORI Tl IS PO SN on; ST NASCITA .o ilisnrafosnrrssanes
* |[pertensione
* Diabete

* Dislipidemia
* Fumo

I o ) MOTIVAZIONE
* Familiarita per cardiopatia ischemica p
. retrattamento
CARDIOPATIA NOTA * Follow-up in corso di terapia

e ¢ Follow-up in corso di tossicita cardiaca

* Cardiomiopatia congenita/acquisita

+ Valvulopatie

e Aritmie e Fattori di rischio cardiovascolari ...........ccccocvvvenns

e Anamnesicardiologica ..........ccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiinan
ANAMNESI ONCOLOGICA s Comorbidita (Insufficienza renale/respiratoria, anemia, arteriopatie periferiche, ecc.)

e Terapia farmacologica completa in corso

Sede PHMTEVD oo aumm s s s e TR Stadiazione ...

e Esaml ematici recenti: TNl RS . sran s esssne sre e
BNP/NTPIOBNP) «.eeeveeietceieesesesssesssas e sesesesssssessssssesssssssssssens

Precedenti trattamenti chirurgico —chemio-radioterapiCo ...t sssass sasasnsssssasiesrsssatnsess

CHEMIOTERAPIA
R — — i Terai ) B e — ESAIME OBIETTIVO ...ttt ettt s et s e e e st e e e e bs e 44 e s b e s e 42 e e bat e s d s 2aeeaba b e aeeesaasannn
o) ABERCICICHING il PA ....../[....mmHg
*  Anticorpi monoclonali
R | T
© TAKANT oo seeeseeeoeee oo ECG (aritmie, conduzione AV, alterazioni ST/T, QTC) . .uiuiimiiiireeieeeuietieetieei e esiieie e ereeaesis s esaeaeseesssesaens
*  Antimetaboliti (5FU, Capecitabina) ......ccccocveveiviniceseresianen
= TR OIROANG v o s B BB ECOCARDIOGRAMMA (in particolare se FE VS <50% o riduzione del valore di oltre il 10% rispetto al
RADIOTERAPIA precedente, funzione diastolica, valvulopatie, alterazioni epipericardiche

(facoltativo riduzione del GLS >15%, MAPSE, S’ mitralico laterale e mediale, indici di funzione VDx (TAPSE, S’
O Toracica/a mantellina O dose (>30 Gy) data esecuzione ...../o.../occoenieinn tricuspidalico, FAC)



DEFINIZIONE DEL RISCHIO CARDIO ONCOLOGICO

¢ BASSO: D
- Assenza di cardiopatia nota
- Assenza di terapie cardiotossiche (antracicline, agenti anti-human epidermal growth factor-2
[HER2], inibitori delle tirosin chinasi
- <2 Fattori di Rischio Cardiovascolari
NON PREVISTA VALUTAZIONE CARDIOLOGICA DI DEFAULT

« INTERMEDIO: [ ]
Fattori di Rischio Cardiovascolari 22
VALUTAZIONE CARDIOLOGICA BASALE, A META’ DEL TRATTAMENTO E A 12 MESI DALLA FINE DEL
TRATTAMENTO

ALTO: I:I

- Presenza di cardiopatia nota

- Presenza di terapia cardiotossica attuale o pregressa

VALUTAZIONE CARDIOLOGICA AD 1 MESE DALL’INIZIO DELLA TERAPIA, QUINDI OGNI 3 MESI

SINO AL TERMINE. FOLLOW-UP OGNI 6 MESI PER | 2 ANNI SUCCESSIVI AL TERMINE DEL

TRATTAMENTO

- Considerare terapia farmacologica cardioprotettiva (ACEi/betabloccanti)

- Valutare Tnl hs basale e prima dei 2 successivi trattamenti

- Incaso di RT sul torace valutare (anche in base al rischio CV globale) TE, ecostress, angioTC
coronarica a 5-10 anni da terapia

- Incasodiirradiazione del collo ECO carotido-vertebrale, eco tiroide e profilo ormonale tiroideo
sino a 3-5 anni.

VISITA DI FOLLOW-UP:

CARDIOTOSSICITA I [ ]

Nno []
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CONSULENZA CARDIOLOGICA

PERCORSO INTEGRATO DI CARDIONCOLOGIA

Pescia, 01/01/2018

Paziente: Sig./Sig.ra
Nato/a il

MOTIVO DELLA VISITA:
o Valutazione pre-trattamento
o Controllo programmato di routine

o Tossicita cardiaca (breve descrizione:

o Follow-up di tossicita cardiaca

ANAMNESI ONCOLOGICA
sede prichitive:

J necadiuvante o terapia di prima linea

0 adiuvante o terapia di recidiva

0 metastatico

TRATTAMENTO ONCOLOGICO

1 Radioterapia toracica (dose e data di esecuzione: )

o Utilizze di farmaci  cardiotossici  (specificare  classe e molecola
)

IL MEDICO INVIANTE

Azienda USL Toscana centro

Dott sa Gessica Rahani
Responsabilo S.0.8, Cordiologis
Dapedale di Pescia

Via C Battist, 2 51017 Pesca - PT

Telefono.
0572460353
Fax.
0572460500
o-mail.
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_ CONSULENZA CARDIOLOGICA

PERCORSO INTEGRATO DI CARDIONCOLOGIA

Pescia, 10/05/2018

Sig.
Nato/a il

TERAPIA IN ATTO:

ANAMNESI ONCOLOGICA: sede neoplasia e trattamenti eseguiti/in corso.
ANAMNESI CARDIOLOGICA: Familiarita per malattie cardiovascolari, Ipertensione
arteriosa / cardiopatia ipertensiva, dislipidemie, diabete mellito, esposizione
tabagica in atto / pregressa, insufficienza renale.

COMORBIDITA' CARDIOLOGICHE RILEVANTI: Cardiopatia ischemica cronica
(pregressa PCl / pregresso BPAC), cardiomiopatie (HCM / CMD /[ CMR),
compromissione nota della FE VSx (%), valvulopatie (specificare), aritmie
(fibrillazione atriale / altro).

ESAMI STRUMENTALI

ECG: ritmo sinusale 70 bpm, PR e QTc nei limiti, AE normo-orientato, non
significative anomalie dei recuperi ventricolari. PA: 120/80 mmHg

ESAME OBIETTIVO: cuore: toni ritmici, normofrequenti, validi, assenza di soffi
patologici. Torace: MV conservato, non rumori patologici aggiunti. Addome
trattabile, Non edemi agli arti inferiori.

ECOCARDIOGRAMMA:

Ventricolo sx: diametri endocavitari: conservati (DTd: 48 mm; DTs: 30 mm);
spessori parietali: conservati (5IVd: 9 mm; PPd: 8 mm). FE V5x (Simpson biplano):
60%.

Aorta: bulbo (35 mm), tratto ascendente (32 mm) di dimensioni nei limiti della
norma Velocita di flusso anterogrado: conservata (1.2 m/sec

Atrio sx: dimensioni nei limiti della norma

Mitrale: pattern Doppler trans-mitralico da alterato rilasciamento. Jet da rigurgito:
di entita lieve

Sezioni dx: conservati, TAPSE > 19 mm. Tricuspide: anulus e lembi fibrotici; Jet da
rigurgito di entita lieve. Pressione polmonare stimata: normale < 30 mmHg
Giunzione epi-pericardica: virtuale / presenza di versamento.

ALUTAZ - o
[quantitativa e semiquantitativa)
Funzione sistolica Vsx: normale (55-65%)/ lievemente ridotta (45-55%)/
moderatamente ridotta (35-45%) /severamente ridotta (<35%).

: normale / disfunzione | grado / disfunzione di Il grado /
disfunzione di Il grado.
MAPSE (media m - m'}): normale (10 mm) / lievemente ridotto (9.9 - 8.2 mm) /
moderatamente ridotta (8.2 - 6.4 mm) / severamente ridotta (<6.4 mm)

Azienda USL Toscana centro

-

Doft 52 Gesseca Ralan|
Rusporsabee 5.0.5. Cardiologa
Ospodale di Peaca

Via C Battish, 2 51017 Pesca - P'T

Teledono
0572460353
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v' Cardioncologia: presupposti teorici

v' Linee Guida e Documenti di Consenso

v PDTA Azienda Usl Toscana Centro

v Punti di forza e Criticita



PUNTI DI FORZA

1) SEDUTE DEDICATE, STAFF ESPERTO E SENSIBILE

2) TRANSDISCIPLINARITA’

3) DECISIONI COLLEGIALI SU ALTO RISCHIO E/O CASI PARTICOLARI

4) RIDUZIONE DELLA VARIABILITA INTRA ED INTER OSSERVATORE

5) CONFRONTABILITA NEL TEMPO, POSSIBILITA DI DATABASE CLINICO
6) ACCESSO VELOCE AD IMAGING CARDIOLOGICO DI SECONDO LIVELLO
7) RIDUZIONE DEI TEMPI DI ATTESA PER LA VALUTAZIONE

8) CONTINUITA’ NEL RAPPORTO STAFF SPECIALISTICO / PAZIENTE

e



CRITICITA’ -1

;\Qj

MANCANZA DI FILTRO PER VALUTAZIONE INIZIALE

intasamento del percorso

—

Applicazione puntuale Score di Rischio e Stratificazione

MANCATA INTEGRAZIONE TEAM

ritardo nell’esecuzione degli esami

Jd

Eccesso/difetto di valutazioni non coerenti con la situazione del paziente

e

Follow up personalizzato da rispettare

Valutare la prognosi




CRITICITA’ -2 O
e~

SEDUTE DEDICATE CARDIONCOLOGIA

Spostamento da altri servizi ambulatoriali e riduzione degli stessi

IDENTIFICAZIONE E AGGIORNAMENTO DEGLI OPERATORI

Stage presso Centri di Riferimento — Formazione

S

ISORISORSE?







