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. Prefazione
. Introduzione

Disclaimer: le Linee Guida ESC esprimono |'opinione dell'ESC e si basano su un‘accurata valutazione delle conoscenze medico-scientifiche e delle
evidenze disponibili al momento della loro stesura. L'ESC non ha alcuna responsabilita nel caso di contraddizioni, divergenze e/o ambiguita tra le
Linee Guida ESC e le altre raccomandazioni o linee guida ufficiali emanate dalle autorita competenti in materia di sanita pubblica, in particolare
in riferimento al buon uso dell’assistenza sanitaria e delle strategie terapeutiche. | medici sono invitati a prendere in considerazione le Linee
Guida ESC nel loro esercizio del giudizio clinico e nella definizione ed implementazione di strategie preventive, diagnostiche e terapeutiche. Va
tuttavia precisato che esse non sopperiscono alla responsabilita individuale di ciascun medico di dover prendere le decisioni pit appropriate in
rapporto alle specifiche condizioni di ciascun paziente, dopo consultazione con il paziente stesso o con il suo medico curante quando indicato o
necessario. Analogamente, esse non esentano il medico dal tenere in debita considerazione gli aggiornamenti delle raccomandazioni o delle linee
guida ufficiali emanate dalle autorita competenti in materia di sanita pubblica al fine di gestire ciascun paziente alla luce dei dati scientificamente
riconosciuti ai sensi dei rispettivi obblighi etici e professionali. E inoltre responsabilita del medico verificare le normative vigenti circa I'utilizzo di

ciascun farmaco o dispositivo medico al momento della loro prescrizione.

© 2022 Societa Europea di Cardiologia — Tutti i diritti riservati. Per la richiesta di permessi: journals.permissions@oup.com

Tradotto da: 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology Association (EHA), the European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS) (Eur Heart J 2022;43:4229-361 —
doi: 10.1093/eurheartj/ehac244). Traduzione a cura dell’ltalian Federation of Cardiology, I'ESC non & in alcun modo responsabile dei contenuti della

versione tradotta
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TRV velocita di rigurgito tricuspidale
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TVP trombosi venosa profonda

VA aritmie ventricolari

VEGFi inibitori del fattore di crescita endoteliale vascolare
VHD valvulopatia

VS ventricolare sinistra

1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari
nella scelta della migliore strategia gestionale per ciascun pa-
ziente affetto da una determinata patologia. Le linee guida e
le raccomandazioni mirano a facilitare le decisioni del profes-
sionista sanitario nella sua pratica clinica quotidiana, ma non
devono intendersi sostitutive del rapporto medico-paziente.
Le decisioni finali devono essere prese dal professionista sani-
tario sulla base dell’appropriatezza in relazione alle specifiche
condizioni di ciascun paziente, dopo consultazione con il pa-
ziente stesso o con il suo caregiver.

Le linee guida sono destinate all’'uso da parte degli opera-
tori sanitari e, allo scopo di garantire a tutti gli utenti I'accesso
alle raccomandazioni piu recenti, sono rese disponibili gratui-
tamente dalla Societa Europea di Cardiologia (ESC). Tuttavia,
in considerazione del fatto che il linguaggio tecnico puo esse-
re passibile di fraintendimenti, si fa presente che I'ESC declina
ogni responsabilita al riguardo.

Negli ultimi anni I'ESC ha emanato numerose linee guida
e, tenuto conto del loro impatto sulla pratica clinica, sono
stati definiti alcuni criteri di qualita per la realizzazione del-
le linee guida affinché ogni decisione risultasse trasparente a
quanti ne usufruiscono. Le raccomandazioni per la stesura e
la pubblicazione delle linee guida ESC sono disponibili sul sito

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guidelines). Le linee
guida ESC esprimono la posizione ufficiale della Societa in
riferimento ad uno specifico argomento e sono soggette ad
aggiornamenti periodici.

Oltre alla pubblicazione delle linee guida per la pratica cli-
nica, I'ESC e promotrice di diversi registri internazionali sulle
malattie cardiovascolari (MCV) e sulle varie tipologie di inter-
vento, che ricadono sotto la denominazione di EURObser-
vational Research Programme. Tali registri costituiscono uno
strumento fondamentale per poter valutare i procedimenti
diagnostico-terapeutici, I'impiego delle risorse e I'aderenza
alle linee guida e si prefiggono di fornire una maggiore co-
noscenza della pratica medica a livello europeo e nel resto nel
mondo sulla base di dati di elevata qualita raccolti durante la
pratica clinica routinaria. Inoltre, sono stati elaborati dall'ESC
una serie di indicatori di qualita per la valutazione del livello
di implementazione delle linee guida, di cui possono avvalersi
non solo I'ESC ma anche le strutture ospedaliere, gli operatori
ed i servizi sanitari per misurare la qualita della pratica clini-
ca o per utilizzarli, unitamente ai messaggi chiave delle linee
guida, nell’ambito di programmi educazionali, allo scopo di
migliorare la qualita dellassistenza e gli outcome clinici.

I membri di questa Task Force sono stati selezionati dall’ESC
in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’assi-
stenza medica dei pazienti affetti da tale patologia. La proce-
dura di selezione e stata condotta con |'obiettivo di garantire
un mix rappresentativo di membri, prevalentemente prove-
nienti dall'intera area afferente all’'ESC e dalle relative comu-
nita sottospecialistiche dell’'ESC, secondo criteri di diversita e
inclusione, in particolar modo per quanto riguarda il genere e
il paese di origine. E stata eseguita una disamina critica delle
procedure diagnostiche e terapeutiche, compresa una valu-
tazione del rapporto rischio-beneficio. | livelli di evidenza e la

Espressione consigliata

Deve essere preso in considerazione

Definizione
Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.
c
o . . . . o T .
N Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa |'utilita/efficacia di un determinato
° trattamento o intervento.
o
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione e a favore dell’utilita/
v . .
@ efficacia.
% Classe b L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
g sulla base dell’evidenza/opinione.
wv
5 Classe lll Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza C
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forza delle raccomandazioni relativamente a specifiche opzio-
ni diagnostico-terapeutiche sono stati soppesati e classificati
sulla base di scale predefinite, come riportato pit avanti. La
Task Force si & attenuta alle procedure di voto dell'ESC e tutte
le raccomandazioni sottoposte a votazione hanno raggiunto
almeno il 75% dei membri votanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle
linee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazio-
ne di eventuali interessi che potessero essere percepiti come
potenziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono
state revisionate sulla base delle norme ESC che regolamen-
tano la dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad es-
sere disponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.
org/Guidelines), sono state raccolte in un report e pubblicate
contestualmente alle linee guida in un documento supple-
mentare. Tale procedimento & atto a garantire la trasparen-
za e a prevenire potenziali bias durante la preparazione e la
revisione del documento. Qualsiasi variazione di conflitto di
interesse che si sia verificata durante il periodo di stesura del
documento e stata notificata all’ESC e aggiornata. La Task
Force e stata interamente finanziata dall’'ESC, senza alcuna
compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG)
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida,
come pure e responsabile del relativo processo di approvazio-
ne. Le linee guida ESC sono sottoposte ad un’approfondita re-
visione da parte del Comitato CPG e di esperti, inclusi diversi
membri provenienti dall'intera area afferente all'ESC e dalle
relative comunita sottospecialistiche, nonché dalle Societa Car-
diologiche Nazionali. Dopo aver apportato le opportune modi-
fiche, il documento viene quindi approvato da tutti gli esperti
della Task Force e la versione definitiva, previa approvazione da
parte del Comitato CPG, viene pubblicata sullo European Heart
Journal. Le linee guida sono state elaborate dopo un’accurata
valutazione delle conoscenze mediche e scientifiche e delle evi-
denze disponibili al momento della loro stesura.

Il compito di redigere le linee guida ESC prevede anche la
predisposizione di mezzi formativi e di programmi di imple-
mentazione delle raccomandazioni, compresa la realizzazione
di versioni tascabili, diapositive riassuntive, schede riassuntive
per i medici non specialisti e versioni elettroniche per le ap-
plicazioni digitali (smartphone, ecc.). Tuttavia, essendo queste
versioni in forma abbreviata, quando necessario si deve sempre
fare riferimento alla versione integrale, disponibile gratuita-
mente sul sito web dell’ESC, nonché sul sito web dello Euro-
pean Heart Journal. Le Societa Cardiologiche Nazionali affiliate
all’'ESC sono esortate a patrocinare, adottare, tradurre e mette-
re in pratica tutte le linee guida ESC. E necessario prevedere dei
programmi di implementazione, in quanto e stato documenta-
to che I'applicazione meticolosa delle raccomandazioni cliniche
pud portare ad un miglioramento dell’outcome.

Il professionista sanitario & invitato a prendere in debita
considerazione le linee guida ESC nell’esercizio del suo giudi-
zio clinico, nonché nella definizione e implementazione delle
strategie mediche preventive e diagnostico-terapeutiche. Le
linee guida ESC non sopperiscono comunque alla responsa-
bilita individuale di ciascun medico nel prendere le decisio-
ni piu appropriate e corrette in base alle condizioni di salute
di ciascun paziente dopo aver consultato il paziente stesso
e, laddove necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi re-
sponsabilita del professionista sanitario verificare quali siano
le normative e le direttive vigenti nel proprio paese inerenti
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ai farmaci e ai dispositivi medici al momento della loro pre-
scrizione, rispettando laddove opportuno le norme etiche che
disciplinano la loro professione.

In queste linee guida viene proposto anche I'utilizzo off-
label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di evi-
denza sufficiente che ne dimostri I'appropriatezza clinica in
determinate condizioni o nei pazienti che possano trarre be-
neficio dalla terapia raccomandata. Tuttavia, le decisioni finali
devono essere prese dal professionista sanitario su base indi-
viduale, prestando particolare attenzione:

(a) alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si preci-
sa che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali,
I'utilizzo off-label dei farmaci deve essere limitato a quel-
le situazioni che coincidono con l'interesse del paziente in
termini di qualita, sicurezza ed efficacia delle cure, e sola-
mente dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo
CoNsenso;

alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti
sanitari.

S5

2. INTRODUZIONE

Queste linee guida ESC, le prime sulla cardio-oncologia,
hanno lo scopo di coadiuvare gli operatori sanitari nella loro
assistenza al paziente oncologico prima, durante e dopo il
trattamento antineoplastico in termini di salute cardiovasco-
lare (CV) e benessere, nonché di fornire delle indicazioni sulle
definizioni, la diagnosi, il trattamento e la prevenzione della
tossicita CV correlata alla terapia antitumorale (CTR-CVT) e
la gestione delle MCV causate direttamente o indirettamen-
te dalla neoplasia. Per quest’area della medicina esistono
solamente pochi studi ed evidenze su cui basare il processo
decisionale e, nel caso di limitate evidenze, vengono fornite
indicazioni basate sul consenso degli esperti per guidare i pro-
fessionisti sanitari.

In queste linee guida sono incluse le definizioni di CTR-CVT
(Sezione 3)', viene suggerito un approccio personalizzato
alla cure basato sulla valutazione del rischio di tossicita CV al
basale (Sezione 4) e vengono indicati nuovi protocolli per la
sorveglianza CV in corso di trattamento antineoplastico (Se-
zione 5). La gestione della CTR-CVT acuta e descritta nella
Sezione 6, dove i pazienti con cancro attivo sono quelli che
ricevono un trattamento antitumorale. In tutte queste sezio-
ni, il processo decisionale dipende sia dal rapporto rischio/be-
neficio correlato all’efficacia del trattamento oncologico, sia
dalla gravita e dall'impatto della CTR-CVT. Vengono fornite
le indicazioni per i primi 12 mesi successivi al completamen-
to di trattamenti cardiotossici (Sezione 7), quando cioé puo
insorgere una MCV subacuta e quando vengono esaminati i
pazienti che hanno sviluppato CTR-CVT durante il trattamen-
to. Nella Sezione 8 sono riportate le modalita diagnostiche e
gestionali delle complicanze CV a lungo termine di precedenti
terapie antitumorali, vale a dire dopo oltre 12 mesi dal com-
pletamento del trattamento cardiotossico, e I'inserimento
nelle strategie generali per la sopravvivenza dei soprawvissuti
al cancro (CS), con nuove raccomandazioni sulla sorveglianza
a lungo termine per i pazienti ad alto rischio.

La Sezione 9 é dedicata a specifiche popolazioni di pazien-
ti affetti da MCV direttamente causate dalla neoplasia o che
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richiedono considerazioni particolari. La Sezione 10 fornisce
informazioni sul coinvolgimento del paziente nelle proprie
cure e |'ultima sezione evidenzia il ruolo dell’'ESC e del Comi-
tato di Cardio-Oncologia dell’ESC (ESC-CCO).

Il rischio CTR-CVT & una variabile dinamica in quanto il
rischio si modifica durante il percorso di cura (Figura 1, Video
1). Il rischio assoluto di CTR-CVT & importante per poter com-
prendere e soppesare il beneficio assoluto derivante dalla te-
rapia antitumorale prima e durante il trattamento, anche se
il rischio di CTR-CVT pud essere influenzato da diversi fattori,
tra cui I'implementazione di trattamenti per la prevenzione
primaria, |'ottimizzazione delle MCV preesistenti, la dose, la
frequenza e la durata del trattamento antineoplastico, I'in-

sorgenza di complicanze CV durante il trattamento e la loro
gravita e, nei CS, il trattamento cumulativo complessivo rice-
vuto, il tempo trascorso dal termine del trattamento e I'inte-
razione con altre MCV.

2.1. Il cancro e i bisogni cardiovascolari

del paziente oncologico

A partire dagli anni ‘90 si & assistito ad una continua diminu-
zione della mortalita cancro-relata testimoniata da un costante
aumento dei CS?3 e, in questo contesto, gli effetti collaterali
correlati al trattamento hanno assunto una maggiore impor-
tanza. La gestione della CTR-CVT influisce enormemente sia sul
tipo di trattamento antineoplastico che pud ricevere il paziente,

Rischio

Durante terapia

Follow-up a lungo termine

antitumorale
cardiotossica

al basale dopo trattamento antitumorale

Strategie Sorveglianza del
Rischio di di prevenzione trattamento oncologico Programmi di sopravvivenza al cancro
CTR-CVT primaria e Gestione precoce

secondaria della CTR-CVT

Alto rischio A

Basso rischio

Tempo

L @ESC—

Figura 1. Video 1 lllustrazione centrale. Evoluzione dinamica del rischio di tossicita cardiovascolare nel paziente oncologico nel continuum del
trattamento antitumorale.

CTR-CVT, tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare.

Il rischio di CTR-CVT & una variabile dinamica che si modifica durante il percorso di cura ed & influenzato da diversi fattori quali eta, storia di
cancro, FRCV o MCV preesistenti e pregressa terapia antitumorale cardiotossica. Il rischio di CTR-CVT varia durante e dopo il trattamento in
base alla dose, alla frequenza e alla durata del trattamento oncologico (linea continua blu). FRCV o MCV preesistenti o una pregressa terapia
antitumorale possono aumentare I'entita del rischio di tossicita CV acuta e a lungo termine (linea continua viola). L'entita del rischio di CTR-CVT
varia sempre nel corso del trattamento oncologico e pud aumentare o non aumentare gradualmente nel tempo (linee tratteggiate). Una stra-
tegia cardio-oncologica puo ridurre I'entita della CTR-CVT: (1) ottimizzando la gestione dei FRCV e delle MCV (frecce verdi); (2) prendendo in
considerazione strategie di cardioprotezione nei pazienti ad alto rischio (frecce verdi); (3) organizzando la sorveglianza del trattamento onco-
logico; e (4) instaurando precocemente la cardioprotezione in presenza di CTR-CVT subclinica (frecce viola). La stratificazione del rischio CV
eseguita entro i primi 12 mesi dal completamento della terapia antitumorale cardiotossica consente di identificare i sopravvissuti al cancro che
necessitano di follow-up a lungo termine. Allo scopo di ridurre al minimo gli eventi CV avversi a lungo termine sono raccomandati programmi
di sopravvivenza al cancro nei quali sia prevista la valutazione del rischio CV ogni 12 mesi e la gestione dei FRCV/MCV (frecce marroni).
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sia sugli outcome di morbilita e mortalita a breve e lungo termi-
ne del paziente oncologico. Una gestione efficace dei pazienti
con concomitante cancro e MCV necessita di un particolare in-
teresse e di una specifica expertise da parte dell’operatore sani-
tario che ha portato alla formazione di questa nuova disciplina
della cardio-oncologia®®. In un recente documento ESC-CCO
sono descritti i criteri appropriati per |'organizzazione e I'attua-
zione dei servizi di cardio-oncologia®.

2.2. Ruolo dei servizi di cardio-oncologia
L'obiettivo generale della disciplina cardio-oncologica & quello
di consentire ai pazienti oncologici di ricevere il miglior trat-
tamento antineoplastico in sicurezza, riducendo al minimo
la CTR-CVT durante I'intero continuum delle cure®. Prima di
iniziare una terapia antitumorale dal noto profilo di tossici-
ta CV, il team cardio-oncologico deve identificare e trattare
i fattori di rischio CV (FRCV) e le MCV preesistenti e defi-
nire un adeguato programma preventivo e di sorveglianza
mirato all'identificazione precoce e alla gestione appropriata
delle potenziali complicanze CV (Figura 2). Un altro aspetto
importante & la partecipazione a discussioni interdisciplinari
sui benefici ed i rischi di determinate terapie antitumorali e
I'opportunita della loro prosecuzione o interruzione qualora
si manifestino effetti collaterali. Dopo il completamento del
trattamento antineoplastico, I'attenzione deve rivolgersi al
coordinamento del follow-up e al trattamento a lungo termi-
ne. Per i pazienti in terapia antitumorale a lungo termine con
rischio di tossicita CV, la sorveglianza deve continuare fino
al termine del trattamento®®. Nei pazienti che necessitano di
trattamento per tumori maligni secondari puo essere anche
opportuna una nuova valutazione del rischio CV.

2.3. Principi generali della cardio-oncologia
Un principio guida della cardio-oncologia & rappresentato
dall'integrazione delle discipline cliniche. | provider dei servizi
di cardio-oncologia devono necessariamente essere a cono-
scenza dell’ampio raggio di applicazione della gestione car-
diologica, oncologica ed ematologica®. Le raccomandazioni
formulate riguardano le terapie antitumorali maggiormente
consentite (dal punto di vista delle MCV) e piu efficaci (dal
punto di vista oncologico). L'aggiudicazione degli eventi CV
che si verificano nei pazienti in terapia attiva & un altro aspet-
to importante della pratica cardio-oncologica'?, in aggiunta
alle raccomandazioni sulle migliori pratiche di trattamento e
gestione. Tutto cid include I'intero spettro delle terapie CV,
compresa la promozione di uno stile di vita sano ed i tratta-
menti farmacologici, con dispositivi o chirurgici*1°.

Il principio che sottende il decorso dinamico dello sviluppo
di CTR-CVT nel paziente oncologico consiste nel fatto che il
rischio assoluto dipende dal rischio del paziente in condizio-
ni basali e si modifica nel tempo con I'esposizione a terapie
cardiotossiche (Figura 3)". Questo aspetto e stato recepito nei
modelli concettuali, con la successiva creazione di strumenti di
stratificazione del rischio in grado di classificare i pazienti on-
cologici a rischio di complicanze CV basso, moderato, alto e
molto alto prima di iniziare il trattamento. Tali strumenti sono
stati riportati nelle pubblicazioni della Heart Failure Association
(HFA) dell’ESC in collaborazione con I'International Cardio-On-
cology Society (ICOS) (vedi Sezione 4)''3. La gravita, la durata
e il tipo di manifestazione della CTR-CVT variano in base al tipo
di neoplasia e di trattamento antitumorale. Il rischio stesso puo
essere interpretato in due modi: da una parte la probabilita che
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si sviluppi CTR-CVT, dall'altra la gravita di tale complicanza (Fi-
gura 4). Ad esempio, in un paziente che molto probabilmente
andra incontro a CTR-CVT, se tale evento & lieve, il trattamento
oncologico non deve essere interrotto. Viceversa, un paziente
che presenta una bassa probabilita di sviluppare CTR-CVT po-
trebbe essere comunque ad alto rischio in rapporto alla gravita
dell’evento, che comporterebbe l'interruzione del trattamento
antineoplastico, come nel caso di una riduzione significativa
della frazione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS) fino a va-
lori <40% in corso di chemioterapia con antracicline. Anche la
tempistica con la quale si sviluppano tali eventi possono diffe-
rire sensibilmente. Al termine del trattamento oncologico car-
diotossico, si raccomanda di valutare nuovamente il rischio per
stabilire le diverse traiettorie a lungo termine della salute CV,
influenzate dagli effetti tossici CV permanenti e dalle lesioni
cardiache o vascolari indotte da alcune terapie antitumorali, dai
FRCV correlati al paziente, da fattori ambientali o stressanti (es.
infezioni virali acute). L'obiettivo consiste nell’adottare un ap-
proccio personalizzato al fine di ridurre al minimo la CTR-CVT e
di migliorare I'outcome sia oncologico che CV.

3. DEFINIZIONI DI TOSSICITA CARDIOVASCOLARE
CORRELATA ALLA TERAPIA ANTITUMORALE

Per descrivere lo spettro della CTR-CVT sono state propo-
ste diverse espressioni e definizioni, che hanno portato a
procedimenti diagnostici e gestionali difformi al punto da
far emergere spesso I'esigenza di armonizzare tali definizio-
ni, giungendo recentemente alla formulazione di definizio-
ni internazionali di CTR-CVT' avallate da questa linea guida
(Tabella 3 e Tabella S1 del materiale supplementare). Questo
documento sara focalizzato sulle definizioni di consenso rela-
tive a cardiomiopatia e scompenso cardiaco (SC), miocardite,
tossicita vascolare, ipertensione arteriosa, aritmie cardiache e
prolungamento dell‘intervallo QT corretto (QTc). Le definizioni
di altre manifestazioni di CTR-CVT, come le malattie del pe-
ricardio e le valvulopatie (VHD), sono le stesse utilizzate per
la popolazione cardiologica generale. In riferimento a danno
cardiaco, cardiomiopatia e SC, & raccomandato il termine de-
scrittivo di disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitu-
morale (CTRCD) che racchiude I'ampio spettro delle possibili
presentazioni e il legame eziologico con I'esteso ambito delle
varie terapie antitumorali, come la chemioterapia, le terapie
mirate, le immunoterapie e la radioterapia (RT).

4. STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI TOSSICITA
CARDIOVASCOLARE PRIMA DELLA TERAPIA
ANTITUMORALE

Il momento ottimale per valutare I'opportunita di implemen-
tare una strategia di prevenzione delle MCV nei pazienti
oncologici & in occasione della diagnosi e prima di iniziare
il trattamento antineoplastico*®, in quanto consente al team
oncologico non solo di definire la terapia antitumorale tenen-
do in considerazione il rischio CV, ma anche di educare il pa-
ziente sul proprio rischio CV, di personalizzare la sorveglianza
CV e le strategie di follow-up e di indirizzare in modo appro-
priato i pazienti ad alto rischio ai reparti di cardio-oncologia.
Queste strategie sono necessarie nell’ottica di mitigare il ri-
schio di MCV e di migliorare I'aderenza ai trattamenti antitu-
morali efficaci e la sopravvivenza globale.
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Percorsi assistenziali in cardio-oncologia

Primo anno dopo
trattamento
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Figura 2. Percorsi assistenziali di cardio-oncologia.

CS, soprawvissuti al cancro; ECG, elettrocardiogramma; CTR-CVT, tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascola-
re; ESC, Societa Europea di Cardiologia; ETT, ecocardiografia transtoracica; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare; HbA1c, emoglobina glicata;
HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology Society; MCV, malattia cardiovascolare; PN, peptidi natriuretici.
aSorveglianza CV in base al rischio di tossicita CV in condizioni basali, al tipo e allo stadio del tumore e al trattamento antineoplastico.

°Nei 12 mesi successivi a trattamento antitumorale cardiotossico si raccomanda di eseguire la valutazione del rischio di CTR-CVT allo scopo di
definire il programma assistenziale a lungo termine.

‘Nei pazienti oncologici che devono essere sottoposti a terapia antitumorale cardiotossica deve essere preso in considerazione di utilizzare il
sistema di calcolo del rischio HFA-ICOS per valutare il rischio di CTR-CVT. In tutti i pazienti oncologici si raccomanda di eseguire una valutazione
clinica e I'ECG, mentre in pazienti selezionati, a seconda del rischio di tossicita CV al basale e al tipo di trattamento antineoplastico, sono rac-
comandati anche I'ecocardiogramma, la determinazione dei biomarker cardiaci o altri test di imaging (vedi Figura 7).

dSe possibile, si raccomanda di indirizzare il paziente al cardio-oncologo o, in alternativa, ad uno specialista cardiologo esperto nella gestione
delle MCV nei pazienti oncologici.

¢Nei CS che sono stati trattati con farmaci antitumorali potenzialmente cardiotossici o sono stati sottoposti a RT con irradiazione cardiaca si
raccomanda di eseguire ogni 12 mesi la valutazione del rischio CV (comprensiva di anamnesi clinica, valori pressori, profilo lipidico, HbA1c,
ECG e determinazione dei livelli di PN).
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Checklist per la valutazione del rischio di tossicita CV al basale

Eta, sesso,
genetica

Pregressa
MCV

Fattori
di rischio
per

CTR-CVT Fattori
di rischio
correlati allo
stile di vita

Pregresse
terapie
cardiotossiche

ECG,ETT e

alterazioni dei
biomarker cardiaci

Valutazione clinica Test complementari
 Storia di trattamento antitumorale e BNP o NT-proBNP®
* Storia di MCV e cTn®
* FRCV ¢ ECG
* Esame obiettivo * Glicemia a digiuno / HbAlc
* Misurazione dei segni vitali® * Funzione renale / eGFR
* Profilo lipidico
e ETTe

S @ESC

Figura 3. Checklist per la valutazione del rischio di tossicita cardiovascolare al basale.

BNP, peptide natriuretico di tipo B; CTR-CVT, tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiova-
scolare; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; ETT, ecocardiografia transtoracica; FRCV, fattori di rischio
cardiovascolare; HbA1c, emoglobina glicata; MCV, malattia cardiovascolare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di

tipo B.
?Inclusa la pressione arteriosa, la frequenza cardiaca, 'altezza, il peso corporeo e I'indice di massa corporea.

®Quando possibile, i biomarker cardiaci (troponina e peptidi natriuretici) devono essere misurati nei pazienti a rischio di CTR-CVT, interpretando

i risultati sulla base delle condizioni cliniche del paziente, del tipo di trattamento antineoplastico e della funzionalita renale.

9n pazienti selezionati prendere in considerazione altri test CV complementari: risonanza magnetica cardiaca, angio-tomografia computeriz-
zata, test da sforzo cardiopolmonare (in pazienti selezionati ai fini della stratificazione del rischio preoperatorio [nei casi di cancro polmonare e

del colon-retto]). Vedi Sezione 4.6.
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Figura 4. Dimensioni del rischio di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale (CTR-CVT).

Il rischio ultimo & dato dalla combinazione della probabilita (basata sull’incidenza riportata) e del grado (severita o grado) dell’evento avverso.
| pazienti piu vulnerabili sono quelli che presentano un’elevata probabilita di sviluppare un evento avverso severo e il livello di attenzione da
dedicare a questi pazienti varia di conseguenza. Il rischio e il tipo di CTR-CVT, cosi come |'eventuale reversibilita, dipendono da diversi fattori,
elencati nella Figura 3, che devono essere presi in considerazione per definire la prognosi cardiovascolare e oncologica globale e per indivi-
dualizzare la sorveglianza della CTR-CVT. Ulteriori fattori che aumentano la complessita della valutazione del rischio di CTR-CVT sono il tipo di
tumore e la prognosi, nonché il tipo, la durata e I'intensita del trattamento antineoplastico.

Le strategie di prevenzione delle MCV richiedono un approc-
cio personalizzato. La valutazione del rischio e problematica ed
& quindi di vitale importanza che il medico adotti un approccio
sistematico senza ritardare il trattamento oncologico'?2'22. Nel-
la Figura 5 e illustrato un approccio globale alla valutazione del
rischio. La scelta dei test cardiaci (elettrocardiogramma [ECG],
biomarcatori e imaging) deve essere individualizzata in base al
rischio CV e al trattamento oncologico previsto.

4.1. Approccio generale al rischio di tossicita
cardiovascolare nel paziente oncologico

La valutazione del rischio CTR-CVT pre-trattamento deve
essere eseguita possibilmente utilizzando un metodo di
stratificazione del rischio riconosciuto in cui siano incor-
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porati piu fattori di rischio allo scopo di determinare il ri-
schio specifico del paziente?. E stato pubblicato solo un
numero limitato di score di rischio retrospettivi nei pazienti
oncologici, la maggior parte dei quali & stato sviluppato per
pazienti affetti da specifiche neoplasie, che non possono
quindi essere facilmente applicati o estrapolati ad altri tipi
di tumori maligni?*?°. Anche se sono necessarie ulteriori
validazioni, per determinare il rischio pre-trattamento di
CTR-CVT deve essere preso in considerazione il sistema di
valutazione del rischio HFA-ICOS, in quanto facile da uti-
lizzare e implementare nei servizi di onco-ematologia (Ta-
bella 4 e Tabelle S2-S7 del materiale supplementare)'?'3.
Per la valutazione del rischio CV in condizioni basali pos-
sono essere presi in considerazione anche altri calcolatori
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Tabella 3. Definizioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale.

CTRCD

CTRCD sintomatica (SC)>*

CTRCD asintomatica

Molto severa SC che necessita di supporto inotropo, supporto meccanico al circolo

o eventuale trapianto cardiaco

Severa Ospedalizzazione per SC

Moderata Necessita di intensificare il trattamento con diuretici e |a terapia dello

SC a livello ambulatoriale

Lieve Sintomi lievi di SC, nessuna necessita di intensificare la terapia
Severa Nuova riduzione della FEVS a valori <40%
Moderata Nuova riduzione della FEVS di almeno il 10% fino a raggiungere

valori compresi tra 40-49%
OPPURE

Nuova riduzione della FEVS inferiore al 10% fino a raggiungere
valori compresi tra 40-49% associati ad una nuova riduzione relativa
del GLS di oltre il 15% rispetto al basale

OPPURE nuova elevazione dei biomarker cardiacic

Lieve FEVS >50%

E nuova riduzione relativa del GLS di oltre il 15% rispetto al basale
E/O nuova elevazione dei biomarker cardiaci

Miocardite da ICI (diagnosi sia istopatologica che clinica)

Diagnosi istopatologica
(BEM)

Diagnosi clinica®

Gravita della miocardite

Risoluzione della
miocardite

Infiltrati multifocali di cellule infiammatorie con evidente perdita di cardiomiociti al microscopio ottico

Aumento della cTn (di nuova insorgenza o variazione significativa rispetto al basale)® con 1 criterio
maggiore o 2 criteri minori dopo aver escluso la presenza di SCA o miocardite infettiva acuta sulla base del
sospetto clinicof

Criterio maggiore:

RMC diagnostica per miocardite acuta (secondo i criteri di Lake Louise modificati)

Criteri minori:

Sindrome clinica (qualsiasi fra le seguenti: affaticamento, mialgia, dolore toracico, diplopia, ptosi, respiro
affannoso, ortopnea, edema agli arti inferiori, palpitazioni, giramenti di testa/vertigini, sincope, miastenia,
shock cardiogeno)

Aritmie ventricolari (compreso |'arresto cardiaco) e/o nuova malattia del sistema di conduzione

Declino della funzione sistolica VS associato o meno ad anomalie della cinesi parietale regionale in assenza
di pattern indicativo di sindrome Takotsubo

Altri eventi avversi immuno-mediati, in particolare miosite, miopatia, miastenia gravis
RMC indicativa di miocardite"

Fulminante: instabilita emodinamica, SC con necessita di ventilazione invasiva o non invasiva, blocco
atrioventricolare completo o di grado avanzato e/o aritmie ventricolari significative

Non fulminante: episodi sintomatici ma con stabilita emodinamica ed elettrica e diagnosi incidentale al
momento del riscontro di altri eventi avversi immuno-mediati. | pazienti possono presentare una ridotta
FEVS senza manifestazioni di malattia severa

Resistente alla terapia steroidea: mancata risoluzione della miocardite o miocardite in aggravamento
(peggioramento clinico o persistente elevazione della troponina dopo aver escluso altre eziologie)
nonostante trattamento con metilprednisolone ad alte dosi

Risoluzione completa: pazienti con risoluzione completa dei sintomi acuti, normalizzazione dei biomarker
e recupero della FEVS dopo l'interruzione della terapia immunosoppressiva. Alla RMC puo essere ancora
evidente LGE o T1 elevato dovuto a fibrosi ma in assenza di qualsiasi segno di edema acuto

In via di risoluzione: progressivo miglioramento dei sintomi e segni clinici, dei biomarker e dei parametri
di imaging, ma non ancora normalizzati durante “de-escalation” della terapia immunosoppressiva

(continua)
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Tabella 3. (seque)

Tossicita vascolare (per le definizioni generali in cardiologia, vedi Tabella S1 del materiale supplementare)

Tossicita vascolare CAD Tossicita vascolare Ictus

asintomatica PAD sintomatica Attacco ischemico transitorio
Malattia carotidea M
Trombosi venosa SCA
Trombosi arteriosa SCC
Vasoreattivita periferica PAD
Vasoreattivita epicardica Angina vasospastica
Vasoreattivita microvascolare Angina microvascolare

Fenomeno di Raynaud
Ipertensione arteriosa

Soglia di trattamento Nei pazienti ad alto rischio CV': PA sistolica =130 mmHg e/o PA diastolica =80 mmHg
dell’ipertensione prima,
durante e dopo la
terapia

Nei restanti pazienti: PA sistolica =140 mmHg e/o PA diastolica =90 mmHg

Soglia di mantenimento PA sistolica =180 mmHg e/o PA diastolica =110 mmHg
della terapia
antitumorale

Emergenza ipertensiva  Aumento (molto elevato) della PA associato a danno d’organo acuto mediato dall’ipertensione (cuore, retina,
cervello, reni e grandi arterie) che necessita di una riduzione immediata della PA per limitare I'estensione o
favorire la regressione del danno d’organo

Aritmie cardiache

Prolungamento del QT  Prolungato: QTcF >500 ms
Bradicardia Per le definizioni generali in cardiologia, vedi Tabella S1 del materiale supplementare

Tachicardia
sopraventricolare

Aritmie ventricolari

FA

BEM, biopsia endomiocardica; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CAD, malattia coronarica; cTn, troponina cardiaca; CTRCD, disfunzione
cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; GLS,
strain longitudinale globale; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione
di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; ICl, inibitori del checkpoint immunitario; IM, infarto mio-
cardico; LGE, captazione tardiva di gadolinio; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PA, pressione arteriosa;
PAD, arteriopatia periferica; QTcF, intervallo QT corretto secondo la formula di Fridericia; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso
cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP,
Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons; VS, ventricolare sinistra.

Per una piu estesa descrizione delle definizioni, vedi Tabella S1 del materiale supplementare.

2Con valori di FEVS e biomarker diagnostici basati sulle linee guida 2021 della Societa Europea di Cardiologia per la diagnosi e il trattamento
dello SC acuto e cronico™.

bPer CTRCD sintomatica si intende lo SC quale sindrome clinica costituita da sintomi tipici (es. dispnea, edemi declivi e affaticamento) che
possono essere accompagnati da segni (ad es. pressione venosa giugulare elevata, crepitii polmonari ed edema periferico) e che viene tradizio-
nalmente suddiviso in fenotipi distinti in base ai valori di FEVS: <40% = HFrEF; 41-49% = HFmrEF; >50% = HFpEF.

<cTnl/cTnT al di sopra del 99° percentile, BNP =35 pg/ml, NT-proBNP =125 pg/ml o nuova elevazione significativa rispetto al basale a prescindere
dalla variabilita biologica e analitica del metodo utilizzato.

dLa diagnosi clinica deve essere confermata alla risonanza magnetica o possibilmente alla BEM senza comportare ritardi nel trattamento. Nei
pazienti sintomatici, la terapia immunosoppressiva deve essere iniziata tempestivamente in attesa di ulteriori test di conferma.

¢Possono essere utilizzate sia la troponina | che la troponina T, anche se osservazioni cliniche indicano che la troponina T pud risultare falsamente
elevata nei pazienti con concomitante miosite non affetti da miocardite'>"”.

fIn base ai protocolli locali.

9RMC diagnostica: in base ai criteri di Lake Louise modificati'®: criterio basato sulle immagini T2 + criterio basato sulle immagini T1 % criteri
aggiuntivi (criteri basati sulle immagini T2: aumento globale o regionale del T2 nativo o dell’intensita del segnale T2; criteri basati sulle immagini
T1: aumento globale o regionale del T2 nativo o aumento globale o regionale del volume extracellulare o presenza di LGE; criteri aggiuntivi:
pericardite e/o disfunzione sistolica VS globale o regionale).

"RMC indlicativa di miocardite: che risponde ad alcuni ma non a tutti i criteri di Lake Louise modificati. La presenza dei criteri basati sulle imma-
gini T1 o T2 pud supportare la diagnosi di miocardite acuta nel contesto di uno scenario clinico appropriato.

'SCORE2 (<70 anni), SCORE2-OP (=70 anni) o equivalente’. Stratificazione del rischio CV: <50 anni: basso rischio <2.5%, rischio moderato
tra 2.5% e <7.5%, alto rischio =7.5%; 50-69 anni: basso rischio <5%, rischio moderato tra 5% e <10%, alto rischio =10%; =70 anni: basso
rischio <7.5%, rischio moderato tra 7.5% e <15%, alto rischio >15%.

IQTcF 480-500 ms: correggere le cause reversibili, ridurre al minimo le altre terapie che inducono un prolungamento del QT, stretto monitorag-
gio del QTc. E raccomandata la correzione con la formula di Fridericia (QTcF = QT/AJRR)%°.
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Figura 5. Valutazione del rischio di tossicita cardiovascolare al basale prima della terapia antitumorale.

BNP, peptide natriuretico di tipo B; cTn, troponina cardiaca; CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascola-
re; ECG, elettrocardiogramma; ESC, Societa Europea di Cardiologia; ETT, ecocardiografia transtoracica; FEVS, frazione di eiezione ventricolare
sinistra; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare; GLS, strain longitudinale globale; HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-
Oncology Society; MCV, malattia cardiovascolare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PN, peptidi na-
triuretici (BNP e NT-proBNP); QTcF, intervallo QT corretto con la formula di Fridericia.

3Nel valutare i FRCV ottenere informazioni sullo stile di vita non salutare, come la sedentarieta, I'abitudine tabagica e I'assunzione di alcool.
®Vedi Figura 3.

In base al trattamento antitumorale e alla valutazione del rischio con il sistema HFA-ICOS.

dcTnI/T >99° percentile, BNP =35 pg/ml, NT-proBNP =125 pg/ml.

¢l pazienti con FEVS <50% in condizioni basali o nel range di normalita (FEVS 50-54%) devono essere indirizzati ad uno specialista cardiolo-
go o cardio-oncologo. Se si eseque I'ETT, la FEVS e il GLS devono essere misurati possibilmente all’ecocardiografia tridimensionale. Qualora
non sia disponibile la misurazione del GLS devono essere presi in considerazione altri marker di funzione longitudinale (es. velocita anulare
all’eco-Doppler) e quando I'esame ecocardiografico non sia di adeguata qualita diagnostica deve essere presa in considerazione la risonanza
magnetica cardiaca.

fAnemia, infezioni, alterazioni elettrolitiche, disordini metabolici, altri farmaci che inducono un prolungamento del QTc.

9Se possibile, si raccomanda di indirizzare il paziente al cardio-oncologo o, in alternativa, ad uno specialista cardiologo esperto nella gestione
delle MCV nei pazienti oncologici.
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Tabella 4. Stratificazione del rischio di tossicita cardiovascolare al basale con il sistema Heart Failure Association-International Cardio-Oncology

Society.

Fattori di rischio di tossicita CV al basale Chemioterapia Terapie Inibitori Inibitori di  Terapie per la Inibitori di

con antracicline anti-HER2 di VEGF BCR-ABL cura del mieloma RAF e MEK
multiplo

Pregressa MCV

SC/cardiomiopatia/CTRCD MA MA MA A MA MA
VHD severa A A = = = A
IM o PCl o BPAC A A MA - - A
Angina stabile A A MA - - A
Arteriopatia vascolare - - MA MA MA

Alterato indice pressorio caviglia-braccio - - - A - -
IP = = = A = =
Trombosi arteriosa da TKI - - - MA - -
Trombosi venosa (TVP/EP) - - A M2 MA -
Aritmia? - M2 M2 M2 M2 M1
QTc =480 ms = = A A - -
450 < QTc <480 ms (negli uomini); - - M2 M2 - -
460 < QTc <480 ms (nelle donne)

Pregressa tossicita CV da Pl - - - - MA -
Pregressa tossicita CV da IMiD = = - - A -
Imaging cardiaco

FEVS <50% A A A A A A
FEVS 50-54% M2 M2 M2 = M2 M2
Ipertrofia VS - - - - M1 -
Amiloidosi cardiaca - - - - MA -
Biomarker cardiaci

Elevati livelli di cTn al basale® M1 M2 M1 - M2 M2
Elevati livelli di PN al basale® M1 M2 M1 - A M2
Eta e FRCV

Eta >80 anni A A - - - M1
Eta 65-79 anni M2 M2 = — — M1
Eta =75 anni = - A A A M1
Eta 65-74 anni = = M1 M2 M1 M1
Eta =60 anni - - - M1 - -
Score di rischio di MCV a 10 anni >20% = = = A = =
Ipertensione® M1 M1 A M2 M1 M2
Insufficienza renale cronica® M1 M1 M1 M1 M1 M1
Proteinuria = = M1 - - -
DMe M1 M1 M1 M1 M1 M1
Iperlipidemia’ - - M1 M1 M1 -
Storia familiare di trombofilia - - - M1 M1 -
Trattamento antitumorale attuale

Desametasone >160 mg/mese - - - - M1 -
Antracicline prima della terapia mirata - M1 - - - -
anti-HER2

(continua)
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Tabella 4. (seque)

Precedente esposizione a

Antracicline A M2h A - A A
Trastuzumab = MA — — _ _
RT toracica sinistra o mediastinica A M2 M1 - M1 M2
Chemioterapia non antraciclinica M1 - = = - _

Fattori di rischio dello stile di vita

Fumatore attivo o storia significativa di fumo M1 M1 M1 A M1 M1
Obesita (BMI >30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

A, rischio alto; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; BMI, indice di massa corporea; BPAC, bypass aortocoronarico; cTn,
troponina cardiaca; CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; DM, diabete mellito; eGFR, velocita di
filtrazione glomerulare stimata; EP, embolia polmonare; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare;
HbA1c, emoglobina glicata; HER2, recettore 2 per il fattore di crescita epidermico umano; IM, infarto miocardico; IMiD, farmaci immunomo-
dulatori; IP, ipertensione polmonare; M, rischio moderato; MA, rischio molto alto; MCV, malattia cardiovascolare; MEK, proteinchinasi mitoge-
no-attivata; PA, pressione arteriosa; PCl, procedura coronarica percutanea; Pl, inibitori del proteasoma; PN, peptidi natriuretici; RAF, fibrosarco-
ma rapidamente accelerato; RT, radioterapia; SC, scompenso cardiaco; TKI, inibitori della tirosinchinasi; TVP, trombosi venosa profonda; ULN,
limite superiore di normalita; VEGF, fattore di crescita endoteliale vascolare; VHD, valvulopatia; VS, ventricolare sinistra.

Per una versione piu estesa di questa tabella, vedi Tabelle S2-S7 del materiale supplementare.

Livello di rischio: rischio basso = nessun fattore di rischio OPPURE un fattore di rischio M1; rischio moderato (M) = fattori di rischio mode-
rato con un totale di 2-4 punti (moderato 1 [M1] = 1 punto; moderato 2 [M2] = 2 punti); alto rischio (A) = fattori di rischio moderato con un
totale di =5 punti OPPURE qualsiasi fattore di alto rischio; rischio molto alto (MA) = qualsiasi fattore di rischio molto alto.
*Fibrillazione/flutter atriale, tachicardia/fibrillazione ventricolare.

®Innalzamento al di sopra dell’ULN rispetto al range laboratoristico locale di riferimento.

“PA sistolica >140 mmHg o PA diastolica >90 mmHg o in trattamento.

deGFR <60 ml/min/1.73 m2.

eHbA1c >7.0% o 53 mmol/mol o in trattamento.

fColesterolo legato alle lipoproteine non ad alta densita >3.8 mmol/l (>145 mg/dl) o in trattamento.

9Rischio alto in caso di concomitante chemioterapia con antracicline e trattamento con trastuzumab.

"Pregressa neoplasia (non protocollo di trattamento attuale).

del rischio CV (es. score di rischio SMART [Second manife-  dose di doxorubicina o equivalente =250 mg/m? deve essere
stations of arterial disease], ADVANCE [Action in Diabetes  considerato a rischio piu elevato (Tabella 5)%2.

and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Control- | risultati della stratificazione del rischio CV devono essere
led Evaluation], SCORE2 [Systematic Coronary Risk Estima- discussi con il paziente e devono essere trascritti nella docu-
tion 2], SCORE2-OP [Systematic Coronary Risk Estimation ~ Mentazione clinica, cosa che consentira anche la validazione

2-Older Persons], ASCVD [AtheroSclerotic Cardiovascular ~ futura di questi strumenti.
Disease], U-Prevent e calcolatori del rischio nel corso della Nei pazienti classificati a rischio di CTR-CVT alto 0 molto

. . . . alto al basale si raccomanda l'invio al cardiolo rogram-
vita [lifetime]), tenendo conto che il cancro stesso pud au- t di a;@ € ICC . da diol ¢ dt gcl)l (P Ogt.
S ma di cardio-oncologia o cardiologo esperto nella gestione
mentare la probabilita di MC\V/923:3031, 9 9 P 9

. L iy . delle MCV nei pazienti oncologici) (Tabella 4) allo scopo di
In tutti i pazienti oncologici che devono essere sottoposti

) st i I si rilevi bilit istituire una strategia volta a mitigare tale rischio®. | pazienti
a 'trlattamento ?”t{ﬁeoP aSt'C,O nerquat ?' riiéviuna probal a5 rischio moderato possono trarre beneficio da uno stretto
clinicamente significativa di CTR-CVT, il team oncologico o

monitoraggio cardiaco, da una gestione rigorosa dei classi-
ematologico ed eventualmente il cardiologo deve prendere in  j FRcV e, in casi selezionati, dall'invio al cardio-oncologo
considerazione |'esecuzione di una valutazione del rischio in  (Figura 6). | pazienti a basso rischio possono essere seguiti
condizioni basali. Nel caso di pazienti candidati a chemiote-  nell’ambito di un programma oncologico con appropriato in-
rapia con antracicline, anche la dose cumulativa totale di an-  vio al cardio-oncologo qualora dovesse svilupparsi CTR-CVT
tracicline & rilevante e se si prevede che il paziente riceva una o dovessero insorgere FRCV nuovi o non controllati.

Tabella 5. Dosi equivalenti di antracicline.

Doxorubicina Epirubicina Daunorubicina Mitoxantrone Idarubicina?
Rapporto dose/tossicita CV 1 0.8 0.6 0.5 5
Dose iso-equivalente 100 mg/m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9.5 mg/m? 20 mg/m?

CV, cardiovascolare.

Questa tabella si riferisce alle dosi equivalenti di antracicline utilizzando la doxorubicina come riferimento. Da sottolineare che le dosi iso-equi-
valenti indicate sono derivate dai sopravvissuti al cancro in eta pediatrica.

3| dati per I'idarubicina sono basati su un rapporto stimato di efficacia antitumorale e non sono derivati da dati di cardiotossicita. Il rapporto
dose/tossicita CV fornisce un valore da utilizzare per moltiplicare la dose di antraciclina per convertire le dosi iso-equivalenti di doxorubicina;
ad esempio per convertire 125 mg/m? di epirubicina in dose iso-equivalente di doxorubicina bisogna moltiplicare la dose per 0.8 (125 mg/m? x
0.8 = 100 mg/m? di doxorubicina).
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Tabella 1 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
I'approccio generale alla classificazione del rischio di tossicita
cardiovascolare

Raccomandazioni Classe® Livello®

Prima di iniziare una terapia antitumorale
potenzialmente cardiotossica, in tutti i
pazienti oncologici si raccomanda di eseguire

la stratificazione del rischio di tossicita
CVE12,14,19,21,25,28,31_

Si raccomanda di comunicare i risultati della
valutazione del rischio di tossicita CV al
paziente e agli altri professionisti sanitari di
competenza.

Nei pazienti oncologici candidati a

terapia antitumorale cardiotossica, per la
stratificazione del rischio di tossicita CV deve
essere presa in considerazione la valutazione
del rischio mediante il sistema HFA-ICOS™.

Nei pazienti classificati a basso rischio di
tossicita CV si raccomanda di procedere
immediatamente con la terapia antitumorale.

Nei pazienti classificati a rischio moderato
di tossicita CV puo essere preso in
considerazione I'invio al cardiologod®.

Nei pazienti classificati a rischio alto o molto
alto di tossicita CV si raccomanda l'invio

al cardiologo? prima di iniziare la terapia
antitumorale.

Nei pazienti classificati a rischio alto o
molto alto, prima di iniziare il trattamento
si raccomanda di discutere e valutare in
team multidisciplinare il rischio/beneficio del
trattamento antitumorale cardiotossico.

Si raccomanda di indirizzare al cardiologo®
i pazienti con cancro e MCV preesistente o
risultati alterati alla valutazione del rischio
di tossicita CV al basale? che necessitano
di terapia antitumorale potenzialmente
cardiotossica.

(g}

CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia
transtoracica; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; GLS,
strain longitudinale globale; HbATc, emoglobina glicata; MCV, ma-
lattia cardiovascolare; ULN, limite superiore di normalita.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Anamnesi clinica ed esame obiettivo, ECG, emocromo completo,
HbA1c, profilo lipidico e determinazione dei livelli sierici dei biomar-
ker e/o ETT (in base al tipo di farmaco antitumorale e al rischio di
tossicita CV).

dSe possibile, si raccomanda di indirizzare il paziente al cardio-on-
cologo o, in alternativa, ad uno specialista cardiologo esperto nella
gestione delle MCV nei pazienti oncologici.

eSenza ritardare il trattamento antitumorale.

A meno che non vi sia un’emergenza oncologica che richiede I'inizio
immediato del trattamento antitumorale.

9IMCV preesistente moderato-severa o rilievi alterati di nuovo riscon-
tro (livelli sierici dei biomarker cardiaci >ULN; FEVS <50%, GLS al
di sotto dei valori normali locali, mio-pericardite moderata-severa di
prima diagnosi o valvulopatia, alterazioni all'ECG basale).
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4.2. Anamnesi e valutazione clinica

Come parte integrante della valutazione del rischio al ba-
sale, si raccomanda di eseguire un’accurata anamnesi clini-
ca e I'esame obiettivo. | pazienti oncologici possono essere
suddivisi in due categorie in base alla presenza o all’assenza
di MCV preesistente. Nei pazienti senza pregressa MCV o
CTR-CVT puo essere presa in considerazione una strategia di
prevenzione primaria, mentre in quelli con MCV pregressa
o in atto o con precedente CTR-CVT possono essere attuati
interventi di prevenzione secondaria'?.

Si raccomanda di riesaminare i fattori di rischio tradizionali
per MCV in quanto, se presenti, devono essere valutati I'effi-
cacia del trattamento e il controllo dei fattori di rischio modi-
ficabili nell’ottica di assicurare un controllo ottimale durante
la terapia antitumorale***. Anche se le recenti tabelle SCORE2
e SCORE2-OP' non sono specifiche per i pazienti oncologidi,
come riferimento per ottimizzare gli obiettivi di trattamento
dei FRCV si raccomanda il calcolo del rischio nei pazienti on-
cologici di eta >40 anni (@ meno che non siano automatica-
mente classificati a rischio alto o molto alto in quanto affetti
da MCV accertata, diabete mellito [DM], malattia renale o
elevati livelli di un singolo fattore di rischio)'3'%. Deve esse-
re presa in considerazione la storia familiare di MCV precoce
in quanto le anomalie genetiche associate a MCV possono
predisporre i pazienti oncologici ad un rischio piu elevato di
CTR-CVT?38, Fattori correlati allo stile di vita come il fumo,
il consumo di alcol, la sedentarieta, |'esposizione all'inqui-
namento e la fragilita rappresentano importanti fattori di ri-
schio sia per il cancro che per le MCV. Devono essere raccolte
informazioni sulla storia precedente di cancro, sulle terapie
antitumorali cardiotossiche e sulle rispettive dosi, cosi come
i pazienti devono essere interrogati sui sintomi cardiaci tipici
(es. dolore toracico durante le attivita quotidiane, dispnea da
sforzo, ortopnea, palpitazioni ed edema periferico) che pos-
sono orientare la valutazione clinica e le indagini da eseguire.
L'esame obiettivo deve essere mirato a documentare i segni
vitali e a ricercare potenziali indicatori di MCV non diagnosti-
cata come SC, pericardite, VHD o aritmie3®42,

Il secondo scenario & rappresentato dalla prevenzione se-
condaria nei pazienti con storia pregressa di MCV, in quanto
essendo potenzialmente a rischio alto o molto alto di futuri
eventi CV'?, necessitano di una valutazione clinica piu este-
sa della MCV e della relativa severita, nonché dei trattamenti
precedenti e attuali. A seconda del tipo e della gravita della
MCV, per determinare il livello di rischio puo essere opportu-
no eseguire ulteriori indagini, come |'ecocardiografia a riposo
o da sforzo, la risonanza magnetica cardiaca (RMC), I'imaging
nucleare di perfusione e I'angio-tomografia computerizzata
coronarica (CCTA). La presenza di pregressa MCV non deve
indurre a sospendere automaticamente la terapia antitumo-
rale, ma deve essere considerata come un’opportunita per
ottimizzare il rischio CV prima e durante il trattamento. Nelle
discussioni sul rapporto rischio/beneficio devono essere coin-
volti il paziente, I'oncologo o I'ematologo e, se disponibile, il
servizio specialistico di cardio-oncologia.

Ulteriori fattori che si aggiungono alla complessita del-
la valutazione del rischio CV basale sono il tipo di tumore e
la prognosi, e il tipo, la durata e l'intensita del trattamento
antineoplastico (Figura 1)*'243, La storia clinica, i rilievi all'e-
same obiettivo e i fattori di rischio correlati al trattamento
antitumorale che contribuiscono allo sviluppo di CTR-CVT
sono riassunti nella Tabella S8 del materiale supplementare.
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Figura 6. Approccio cardio-oncologico generale dopo aver valutato il rischio di tossicita cardiovascolare con il sistema HFA-ICOS.
CV, cardiovascolare; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare; HFA, Heart Failure Association; ICOS, Interna-

tional Cardio-Oncology Society; MCV, malattia cardiovascolare.

Se possibile, si raccomanda di indirizzare il paziente al cardio-oncologo o, in alternativa, ad uno specialista cardiologo esperto nella gestione

delle MCV nei pazienti oncologici.

A completamento della valutazione del rischio di CTR-CVT
al basale, la raccolta di questi fattori di rischio deve essere
analizzata congiuntamente ai reperti derivati dall’'ECG basale,
dalla determinazione dei biomarker cardiaci e dai test di ima-
ging cardiaco (sintetizzati nella Figura 7).

4.3. Elettrocardiogramma

'ECG basale a 12 derivazioni & un test rapidamente disponi-
bile che pud fornire importanti indizi sulla MCV sottostante.
Il riscontro all'ECG di dilatazione delle camere cardiache, di-

sturbi della conduzione, aritmie, ischemia o pregresso infarto
miocardico (IM) e bassi voltaggi deve essere interpretato nel
contesto clinico. Prima di iniziare un trattamento antitumo-
rale associato notoriamente a prolungamento del QTc*4%si
raccomanda di eseguire un ECG in condizioni basali e di mi-
surare il QTc utilizzando la formula di Fridericia (QTcF)**42. In
caso di QTcF allungato al basale, si raccomanda la correzione
delle cause reversibili e I'identificazione delle condizioni ge-
netiche che inducono un prolungamento dell’intervallo QT
(vedi Sezione 6.4.2)*.
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Figura 7. Raccomandazioni per lo screening al basale del paziente oncologico candidato a trattamento con farmaci potenzialmente cardiotossici.
3D, tridimensionale; ADT, terapia di deprivazione androgenica; AL-CA, amiloidosi cardiaca da catene leggere; BCR-ABL, breakpoint cluster
region-Abelson oncogene locus; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CAR-T, cellule T con recettore chimerico per |'antigene; CDK, chinasi cicli-
na-dipendente; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia transtoracica; FEVS, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; GLS, strain longitudinale globale; HER2, recettore 2 per il fattore di crescita epidermico umano; HSCT, trapianto
di cellule staminali ematopoietiche; ICI, inibitori del checkpoint immunitario; MCV, malattia cardiovascolare; MEK, proteinchinasi mitogeno-at-
tivata; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PI, inibitori del proteasoma; PN, peptidi natriuretici (BNP e
NT-proBNP); RAF, fibrosarcoma rapidamente accelerato; RMC, risonanza magnetica cardiaca; RT, radioterapia; TIL, linfociti infiltranti il tumore;
TKI, inibitori della tirosinchinasi; VEGFi, inibitori del fattore di crescita endoteliale vascolare.

2Inclusi i pazienti che devono ricevere ADT per carcinoma prostatico, inibitori di CDK 4/6, ormonoterapia per carcinoma mammario e inibitori
della chinasi del linfoma anaplastico.

SL'ETT é raccomandata quale modalita di imaging di prima scelta per la valutazione della funzione cardiaca. L'ecocardiografia 3D & raccoman-
data per la misurazione della FEVS. In tutti i pazienti oncologici sottoposti ad esame ecocardiografico, se possibile si raccomanda di misurare il
GLS. Quando I'ecocardiografia non sia disponibile o non sia diagnostica deve essere presa in considerazione la RMC.

“Nei pazienti a rischio moderato-basso deve essere presa in considerazione la determinazione dei livelli di cTn al basale (Classe lla, Livello A)
dopo chemioterapia con antracicline ma prima di iniziare la terapia mirata anti-HER2. Nei pazienti a rischio moderato-basso puo essere presa
in considerazione la determinazione dei livelli di PN e cTn al basale (Classe lib, Livello C).

INei pazienti candidati a trattamento con dasatinib & raccomandata |'esecuzione dell’ecocardiografia al basale (Classe I, Livello C).

eNei pazienti con AL-CA é raccomandata la determinazione dei livelli di PN e cTn al basale (Classe |, Livello B).
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Il riscontro di dilatazione dell’atrio sinistro all'ECG basa-
le prima dell’inizio della terapia con ibrutinib si & dimostrato
fattore predittivo per lo sviluppo di fibrillazione atriale (FA)
durante chemioterapia®®'. La presenza di un ritardo della
conduzione atrioventricolare (AV) o di complessi atriali pre-
maturi & associata allo sviluppo di aritmie atriali nei pazienti
sottoposti a trapianto autologo di cellule staminali ematopo-
ietiche (HSCT)>2.

Tabella 2 delle raccomandazioni - Raccomandazioni
per la valutazione ECG in condizioni basali

Raccomandazioni Classe* Livello®

In tutti i pazienti che devono iniziare la terapia
antitumorale si raccomanda di eseguire un

. ; C
ECG come parte integrante della valutazione
del rischio CV al basale.
Nel caso di alterazioni ECG al basalec si
raccomanda di indirizzare il paziente al C

cardiologo®.

CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Malattia avanzata del sistema di conduzione (blocco di branca si-
nistra o destra, blocco atrioventricolare di secondo grado, blocco
atrioventricolare severo di primo grado con intervallo PR >300 ms);
onde Q in due o piu derivazioni contigue; ipertrofia ventricolare si-
nistra; fibrillazione/flutter atriale di nuova diagnosi; prolungamento
del QT corretto con la formula di Fridericia (QTcF = QT/AVRR) >450
ms negli uomini e >460 ms nelle donne o altre preoccupanti ano-
malie ECG.

9Se possibile, si raccomanda di indirizzare il paziente al cardio-on-
cologo o, in alternativa, ad uno specialista cardiologo esperto nella
gestione delle MCV nei pazienti oncologici.

4.4. Biomarker cardiaci
La letteratura sull’uso dei biomarcatori per la stratificazione
del rischio di CTR-CVT prima della terapia antitumorale &
limitata e le raccomandazioni sono per lo pit basate sull'o-
pinione degli esperti'?4353-%5. Quattro recenti documen-
ti di posizione redatti dal Cardio-Oncology Study Group
dell’HFA dell’ESC in collaborazione con I'ESC-CCO e I'lCOS
hanno suggerito che la misurazione sierica dei biomarker
cardiaci — troponina cardiaca (cTn) | o T e peptidi natriure-
tici (NP) (peptide natriuretico di tipo B [BNP] e frammento
N-terminale del proBNP [NT-proBNP]) — contribuisce alla
stratificazione del rischio CV basale nei pazienti candida-
ti a terapie antitumorali come la terapia con antracicline,
la terapia mirata anti-recettore 2 per il fattore di crescita
epidermico umano (HER2), con inibitori del fattore di cre-
scita endoteliale vascolare (VEGFi), inibitori del proteaso-
ma (PI), inibitori del checkpoint immunitario (ICl), cellule
T con recettore chimerico per I'antigene (CAR-T) e linfociti
infiltranti il tumore (TIL), consentendo di identificare quei
pazienti che possono trarre beneficio da una terapia car-
dioprotettiva'?435354 La determinazione al basale dei livelli
sierici dei biomarker cardiaci e necessaria quando I'entita
delle variazioni rilevate viene utilizzata per identificare la
presenza di danno cardiaco subclinico in corso di tratta-
mento antineoplastico.

In alcuni studi condotti in pazienti pediatrici e adulti sot-
toposti a chemioterapia con antracicline, elevati livelli di cTn
prima dell’inizio del trattamento sono risultati associati ad
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una maggiore probabilita di sviluppare CTRCD®8, Tuttavia, la
maggior parte degli studi pubblicati non ha riportato il valore
prognostico delle misurazioni basali di cTn, probabilmente a
causa della bassa prevalenza di pazienti con pregressa MCV o
FRCV?55980_|n uno studio che ha incluso 251 donne trattate
con trastuzumab per carcinoma mammario (BC) HER2-positi-
vo in fase precoce, il 19% delle pazienti che hanno sviluppato
disfunzione cardiaca in corso di trattamento presentava eleva-
ti livelli di cTnl ultra-sensibile in condizioni basali (>80 ng/l)°".
Inoltre, elevati livelli di cTnl al basale si sono dimostrati essere
predittivi di mancato recupero di funzione nonostante terapia
ottimale per lo SC®'. Questi risultati sono stati confermati in
uno studio successivo condotto su 533 pazienti con BC sot-
toposte a misurazioni seriate della cTnl/T ad alta sensibilita
(hs-cTnl/T) durante terapia con trastuzumab®?. Elevati livelli di
cTn al basale (>40 ng/l e >14 ng/l per hs-cTnl e hs-cTnT, rispet-
tivamente) sono risultati associati a un rischio 4 volte superiore
di sviluppare disfunzione ventricolare sinistra (DVS)®2. Tuttavia,
in considerazione della considerevole percentuale di pazien-
ti con precedente esposizione ad antracicline in entrambi gli
studi, il riscontro di elevati livelli di cTn non rappresenta una
reale condizione basale in quanto condizionato dalla chemio-
terapia pre-trastuzumab ma post-antracicline. Non & chiaro
se i livelli di cTn pre-trattamento siano predittivi di DVS prima
di qualsiasi trattamento o solamente in quelle pazienti con
BC trattate con trastuzumab senza pregressa esposizione ad
antracicline.

| PN rappresentano un altro potenziale biomarker per la
stratificazione del rischio CV. In alcuni studi & stato docu-
mentato il ruolo della misurazione dei PN in condizioni basali
o delle variazioni dei livelli di PN nel predire lo sviluppo di
CTR-CV®%>, Nei pazienti con mieloma multiplo (MM), i valori
di PN pre-trattamento possono rivelarsi un marker preditti-
vo di successivi eventi avversi CV. In 109 pazienti con MM
recidivante, livelli di BNP >100 pg/ml o di NT-proBNP >125
pg/ml prima dell’inizio del trattamento con carfilzomib sono
risultati associati a un odds ratio di 10.8 per successivi eventi
avversi CV®®. Pertanto, la determinazione al basale dei valori
di PN & raccomandata nei pazienti a rischio alto e molto alto
e deve essere presa in considerazione in quelli a rischio mode-
rato-basso prima del trattamento con PI.

In una popolazione di 555 pazienti affetti da diversi tipi di
tumori, elevati valori al basale di peptidi funzionali CV (incluso
I'NT-proBNP) e di hs-cTnT sono risultati fortemente correlati
alla mortalita per tutte le cause, indicando che la presenza
di danno miocardico subclinico sembrerebbe direttamente
collegata alla progressione della malattia®’. Tuttavia, nel regi-
stro CARDIOTOX (CARDIOvascular TOXicity induced by can-
cer-related therapies), che ha incluso 855 pazienti sottoposti
a diversi trattamenti oncologici compresa la RT, elevati livelli
di NT-proBNP e cTn al basale non sono risultati associati allo
sviluppo di CTRCD severa (FEVS <40% o SC clinico)®.

Per la stratificazione del rischio di CTR-CVT pre-trattamen-
to e stata posta I'attenzione anche su altri nuovi biomarcato-
ri, ma i dati in letteratura sono limitati. | potenziali candidati
sono la mieloperossidasi, la proteina C-reattiva, la galectina-3,
i metaboliti dell’arginina e dell’ossido nitrico, il fattore di cre-
scita e differenziazione 15, il fattore di crescita placentare,
la tirosinchinasi 1 fms-simile, gli acidi micro-ribonucleici e
I'immunoglobulina E®-7". Allo stato attuale, non esistono
evidenze a supporto della determinazione routinaria di questi
nuovi biomarker e sono necessari ulteriori studi.

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL1ALN 22023

el9



e20

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 95.238.36.172 Fri, 07 Mar 2025, 13:46:13

LiNee GuiDA ESC 2022 CARDIO-ONCOLOGIA

Tabella 3 delle raccomandazioni - Raccomandazione per
la valutazione dei biomarker cardiaci prima di iniziare una
terapia antitumorale potenzialmente cardiotossica

Raccomandazione Classe® Livello®

La determinazione al basale dei PN¢ e/o
della cTn? & raccomandata in tutti i pazienti
oncologici a rischio di CTRCD quando

si preveda la loro misurazione durante il
trattamento per identificare |'insorgenza di
CIRCDEEE,

cTn, troponina cardiaca; CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla
terapia antitumorale; PN, peptidi natriuretici.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

< PN includono il peptide natriuretico di tipo B e il frammento N-ter-
minale del propeptide natriuretico di tipo B.

dLa cTn incude la troponina | e T e la troponina T ad alta sensibilita.
*Raccomandazioni specifiche per la determinazione al basale dei bio-
marker cardiaci nei pazienti oncologici a rischio basso, moderato, alto
o molto alto di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitu-
morale sono riportate nella Sezione 5.

4.5. Imaging cardiovascolare

L'imaging CV riveste un ruolo importante nell’identificare i
pazienti con MCV subclinica e nel determinare la severita
delle comorbilita cardiache preesistenti prima di stabilire la
terapia antineoplastica, oltre ad essere di riferimento nel ri-
levare variazioni successive che possono verificarsi durante
il trattamento e il follow-up a lungo termine'>547274 |'e-
cocardiografia transtoracica (ETT) rappresenta la metodica
di imaging preferenziale per la stratificazione del rischio al
basale in quanto fornisce una valutazione quantitativa della
funzione ventricolare destra e sinistra, della dilatazione del-
le camere cardiache, dell’ipertrofia ventricolare sinistra (VS),
delle anomalie della cinesi parietale regionale, della funzio-
ne diastolica, della VHD, della pressione arteriosa polmonare
(PAP) e delle malattie del pericardio, che pud influenzare le
decisioni terapeutiche?>’?. | suggerimenti sugli elementi da
considerare all’'esame ecocardiografico basale sono indicati
nella Figura 8.

Le attuali definizioni di CTRCD si basano su una riduzione
della FEVS e/o su variazioni relative dello strain longitudinale
globale (GLS) (Tabella 3). L'ecocardiografia tridimensionale
(3D) rappresenta la modalita di imaging preferenziale per la
valutazione della FEVS e dei volumi cardiaci®*’>7°, ma qua-
lora non sia fattibile (es. perché non disponibile o per scarsa
qualita), si raccomanda di utilizzare I'ecocardiografia bidi-
mensionale (2D) applicando il metodo biplano di Simpson
modificato®®'. Nei pazienti con qualita delle immagini ETT
inadeguata, quando non sia possibile visualizzare corretta-
mente due o pit segmenti del ventricolo sinistro deve essere
utilizzato un mezzo di contrasto per ottimizzare le immagini
e migliorare la valutazione della funzione e dei volumi VS&2.
In alternativa, nei soggetti con finestre ecocardiografiche di
scarsa qualita, se disponibile deve essere presa in considera-
zione la RMC (Figura 8)'472838 Quando sia I'ETT che la RMC
non siano disponibili per la valutazione della FEVS, come
modalita di terza scelta pud essere preso in considerazione
I'imaging nucleare con acquisizione multipla (MUGA), anche
se le scansioni MUGA devono essere possibilmente evitate
a causa dell’esposizione alle radiazioni e in considerazione
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del fatto che non consentono di ottenere altre informazioni
rilevanti (es. VHD, PAP o GLS).

Prima di iniziare un trattamento antitumorale cardiotos-
sico, in tutti i pazienti sottoposti ad ETT si raccomanda di
misurare la FEVS e il GLS allo scopo di stratificare il rischio
di CTR-CVT e di identificare eventuali variazioni significative
nel corso della terapia®®*. Durante chemioterapia si verifica-
no frequentemente variazioni delle condizioni di carico (es.
aumento volemico in seguito a somministrazione di liquidi
per via endovenosa [e.v.], deplezione di volume dovuta a
vomito o diarrea, alterazioni di pressione arteriosa [PA] e
frequenza cardiaca causate da dolore o stress) che possono
influenzare i volumi cardiaci, la FEVS e la quantificazione
del GLS. Quando I'ETT viene eseguita in condizioni di ri-
poso si raccomanda di determinare i valori di PA sistemica
in quanto possono influire sulle misurazioni di funzionali-
ta cardiaca e devono essere trascritti nel referto dell’esa-
me. Valori di FEVS borderline (50-54%) o ridotti (<50%)
al basale rappresentano un fattore di rischio per lo svilup-
po di CTR-CVT correlata alla maggior parte delle terapie
antitumorali cardiotossiche, in particolare con antracicline
o trastuzumab'>?474. Nei pazienti con FEVS preservata, un
aumentato volume telediastolico indicizzato del ventricolo
sinistro al basale puo rivelarsi fattore predittivo di eventi CV
maggiori (SC sintomatico o morte cardiaca) durante che-
mioterapia con antracicline®.

Valori normali di FEVS non escludono la presenza di
CTRCD e i parametri di deformazione possono rilevare pre-
cocemente una compromissione della funzione sistolica con
sufficiente affidabilita®®®°. In condizioni basali si raccoman-
da di determinare il GLS mediante ecocardiografia speckle
tracking, utilizzando tre proiezioni apicali®®, in particolare
nei pazienti a rischio moderato-alto. Il GLS quantificato al
basale puo essere predittivo di DVS#-2* nei pazienti trattati
con antracicline e/o trastuzumab. Le misurazioni dello strain
possono essere suscettibili a variabilita “inter-vendor”® e si
consiglia di eseguire misurazioni seriate del GLS in ciascun
paziente utilizzando la stessa apparecchiatura/software. Una
variazione mediana del GLS del 13.6% ¢ risultata predittiva
di un calo della FEVS con un limite superiore del 95% di ri-
duzione del GLS del 15%%3. L'utilizzo di un valore cut-off del
15% migliora la specificita ed & quindi la soglia raccoman-
data per il monitoraggio del GLS durante terapia antitumo-
rale. E stato riportato che lo strain circonferenziale globale®
consente di identificare i pazienti a rischio di CTRCD, ma
allo stato attuale i dati sono ancora limitati per poterne rac-
comandare I'utilizzo di routine. La funzione diastolica VS al
basale pud associarsi a un lieve rischio di successiva disfun-
zione sistolica, soprattutto nei pazienti trattati con antraci-
cline o trastuzumab, anche se le evidenze disponibili non
sono univoche?%. La tomografia computerizzata (TC) del
torace o la RMC possono rivelarsi utili nell’identificare MCV
subcliniche evidenziando la presenza di calcio coronarico o
di masse intracardiache al semplice imaging di routine ese-
guito per la stadiazione del cancro®.

Nel contesto della prevenzione secondaria o nei pazienti
con sintomi o segni di MCV preesistente, un’attenta ana-
lisi deve prevedere inizialmente |'esecuzione di un esame
ETT completo’® sia per ottenere una valutazione al basale
come awviene nel contesto della prevenzione primaria, sia
per determinare la severita della MCV sottostante. In caso di
immagini ETT di scarsa qualita o non interpretabili o quan-
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Figura 8. Parametri raccomandati all'ecocardiografia transtoracica (ETT) e alla risonanza magnetica cardiaca (RMC) nella valutazione del paziente

oncologico.

2D, bidimensionale; 3D, tridimensionale; AD, atrio destro; AS, atrio sinistro; E, picco della velocita di afflusso transmitralico al Doppler pulsato;
e’, picco della velocita precoce dell’anulus mitralico al Doppler tissutale; e’, FAC, accorciamento frazionale dell’area; FEVD, frazione di eiezione
ventricolare destra; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FWLS, strain longitudinale della parete libera; GLS, strain longitudinale globale;
LGE, captazione tardiva di gadolinio; LS, strain longitudinale; S’, velocita sistolica dell’anulus tricuspidale al Doppler tissutale; STIR, short tau inver-
sion recovery; T2w, T2-pesate; TAPSE, escursione sistolica del piano dell’anello tricuspidale; TRV, velocita di rigurgito tricuspidale; VCI, vena cava

inferiore; VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

3Le variazioni di pressione arteriosa sistemica e delle condizioni di carico possono influire sulle determinazioni della funzionalita cardiaca.

do venga identificata una MCV specifica (es. cardiomiopatia
ipertrofica), deve essere presa in considerazione la RMC per
una piu approfondita valutazione del rischio.

| test di imaging funzionale per ischemia miocardica —
come |'ecocardiografia da sforzo, la RMC di perfusione o
I'imaging nucleare di perfusione — devono essere eseguiti
per identificare I'eventuale presenza di ischemia nei pazienti
sintomatici (con angina stabile, dispnea limitante) laddove

sussista un sospetto clinico di malattia coronarica (CAD),
in particolare prima di iniziare una terapia antitumorale
associata a tossicita vascolare (es. fluoropirimidine, VEGFi,
inibitori della tirosinchinasi [TKI] anti-BCR-ABL [breakpoint
cluster region-Abelson oncogene locus]). Nei pazienti con
probabilita di CAD pre-test intermedia-bassa, la CCTA rap-
presenta una solida modalita alternativa con elevata sensibi-
lita nell’escludere la presenza di CAD ostruttiva'® 0",
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Tabella 4 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per le
modalita di imaging cardiaco nei pazienti oncologici

Raccomandazioni Classe* Livello®

Raccomandazioni generali

L'ecocardiografia & raccomandata come
modalita di prima scelta per valutare la funzione C
cardiaca nei pazienti oncologici* 249,

L'ecocardiografia 3D & raccomandata come
modalita ecocardiografica preferenziale per la B
determinazione della FEVS77-7989,

La determinazione del GLS, quando
disponibile, & raccomandata in tutti i

o - . C
pazienti oncologici sottoposti ad esame
eCOCardiOgrafiCO75’80’81’89’90’92’93’102’103.

La RMC deve essere presa in considerazione
per valutare la funzione cardiaca quando la c

I'esame ecocardiografico non sia disponibile o

non sia diagnostico®:104105,

La scansione MUGA puo essere presa

in considerazione quando I'ETT non sia b C

diagnostica e la RMC non sia disponibile!%6-1%8,

Imaging cardiaco al basale prima di iniziare una terapia

potenzialmente cardiotossica®

Prima di iniziare la terapia antitumorale, in

tutti i pazienti oncologici a rischio alto o

molto alto di tossicita CV? si raccomanda di

eseguire un esame ETT completo al basale>.
3D, tridimensionale; CTR-CVT, tossicita cardiovascolare correlata alla
terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; ETT, ecocardiografia tran-
storacica; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; GLS, strain
longitudinale globale; MUGA, imaging nucleare con acquisizione
multipla; RMC, risonanza magnetica cardiaca.
?Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.
‘Raccomandazioni specifiche per I'imaging CV al basale nei pazienti
oncologici a rischio moderato-basso di CTR-CVT sono riportate nella
Sezione 5.
JAd eccezione dei pazienti asintomatici indirizzati a terapia an-
ti-BCR-ABL (breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus) nei
quali deve essere presa in considerazione I'ETT al basale (vedi Figura
7 e Sezione 5.5.5).

4.6. Valutazione della fitness cardiopolmonare
Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) massimale consente di
valutare la fitness cardiorespiratoria (CRF) intesa come la capa-
cita integrativa del sistema CV di trasportare ossigeno e il sub-
strato energetico del muscolo scheletrico durante esercizio®.
I CPET puo quindi fornire una valutazione piu globale della sa-
lute CV rispetto agli strumenti specifici per ciascun organo. La
CRF derivata dal CPET — solitamente misurata in termini di con-
sumo di ossigeno di picco''®'" o equivalenti metabolici''?
durante I'esercizio — rappresenta uno dei fattori predittivi piu
forti della salute e della longevita CV''3"'* e consente di affi-
nare la classificazione del rischio>'2". Le evidenze sull'impiego
del CPTE pre-trattamento sono circoscritte alla stratificazione
del rischio preoperatorio, in particolare nei pazienti con car-
cinoma polmonare'? e del colon-retto'?*1?4, Resta da definire
se il CPET eseguito prima di iniziare una terapia antitumorale
cardiotossica possa essere predittivo di futuri eventi CV.
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4.7. Valutazione del rischio cardiovascolare
prima di un intervento di chirurgia oncologica
La chirurgia oncologica ¢ tuttora la modalita di trattamento
primaria per molti tumori. | team cardio-oncologici devono
essere coinvolti nella stratificazione del rischio CV preopera-
torio allo scopo di identificare e fornire un’adeguata gestione
e sorveglianza dei potenziali fattori di rischio®.

Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica, le complican-
ze cardiache perioperatorie dipendono dai fattori di rischio cor-
relati al paziente, dal tipo di tumore, dalle concomitanti terapie
antitumorali e dal rischio chirurgico atteso. Nell‘ottica di esegui-
re I'intervento in sicurezza, i consulti devono essere indirizzati:
1) ai pazienti con pregressa MCV significativa o sintomatica;
2) ai pazienti classificati ad alto o altissimo rischio di tossicita
CV al basale sulla base del sistema di valutazione del rischio
HFA-ICOS™, quando sia stata programmata una terapia antitu-
morale adiuvante (in fase postoperatoria); e (3) ai pazienti che
hanno ricevuto (in fase preoperatoria) una terapia antitumorale
neoadiuvante potenzialmente cardiotossica. La valutazione cli-
nica preoperatoria non deve ritardare I'intervento chirurgico.
| test complementari per i pazienti che rientrano nei gruppi 1
e 2 devono essere definiti sulla base delle linee guida generali
dell’ESC'®. Tuttavia, nei pazienti del gruppo 3, la valutazione
preoperatoria deve essere finalizzata a confermare I'assenza di
eventi rilevanti durante il monitoraggio CV (Sezione 5). Nella Ta-
bella 6 sono riassunti i fattori che possono influenzare il rischio
perioperatorio durante I'intervento di chirurgia oncologica.

4.8. Test genetico
Gli studi di geni candidati e di associazione sull'intero geno-
ma hanno portato all'identificazione di 40 geni candidati e di
polimorfismi a singolo nucleotide associati a disfunzione car-
diaca correlata al trattamento con antracicline®” 126128, Da sot-
tolineare che con l'introduzione delle immunoterapie, i geni
della linea germinale possono verosimilmente non essere i soli
a determinare una predisposizione genetica alla CTR-CVT. In
uno studio condotto in pazienti con miocardite da ICl, popo-
lazioni selettive di cellule T clonali infiltranti il miocardio sono
risultate identiche a quelle presenti nei tumori e nel muscolo
scheletrico, con studi di sequenziamento dell’acido ribonu-
cleico che hanno rivelato I'espressione di geni cardio-specifici
nel tumore'?, sollevando l'intrigante possibilita che muta-
zioni somatiche nel tumore stesso possano contribuire alla
CTR-CVT. Viene fornito un elenco, recentemente revisionato,
delle varianti genetiche associate alle MCV durante terapia
antitumorale (Tabella S9 del materiale supplementare)?®.
L'uso routinario dei test genetici per la valutazione del ri-
schio di CTR-CVT prima d iniziare la terapia antitumorale non
¢ attualmente raccomandato. In futuro, un approccio geneti-
co personalizzato potrebbe aiutare a definire la suscettibilita
individuale alle MCV nei pazienti oncologici ma sono neces-
sari ulteriori studi.

5. PREVENZIONE E MONITORAGGIO DELLE
COMPLICANZE CARDIOVASCOLARI DURANTE
TERAPIA ANTITUMORALE

5.1. Principi generali

Il rischio di CTR-CVT puo variare in base al tipo e allo stadio
del cancro, ai farmaci antitumorali utilizzati e al loro dosaggio
e alle comorbilita sottostanti. Alcune combinazioni terapeuti-
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Tabella 6. Fattori che possono influenzare il rischio perioperatorio durante chirurgia oncologica e strategie preventive.

Fattori che possono influenzare il rischio perioperatorio durante

chirurgia oncologica

Strategie preventive

Fattori correlati e Fattori di rischio correlati allo stile di vita: fumo, obesita, sedentarieta e Gestione ottimale dei FRCV e della

al paziente e FRCV scarsamente controllati: ipertensione, diabete mellito

e MCV preesistente, CTR-CVT compresa

e Farmaci cardiaci associati ad aumentato rischio emorragico

MCV (Sezione 5)

e Ottimizzare le strategie preventive
contro TEV e TEA (Sezione 6)

perioperatorio (es. antiaggreganti e anticoagulanti)

e Storia di tumore maligno primario

e Tipo, stadio e localizzazione del tumore attuale

Terapia e Trattamenti neoadiuvanti cardiotossici (vedi Sezione 5; in particolare e Assicurare monitoraggio CV ottimale
antitumorale chemioterapia con antracicline e/o trastuzumab, ICI, VEGFi, durante terapia neoadiuvante
neoadiuvante fluoropirimidine e RT toracica) (Sezione 5)

e Trattamenti antitumorali associati ad aumentato rischio emorragico e QOttimizzare le strategie preventive

perioperatorio (es. VEGFi, inibitori di BTK)

contro TEV e TEA (Sezione 6)

e Trombocitopenia secondaria a trattamento antitumorale

BTK, tirosinchinasi di Bruton; CTR-CVT, tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FRCV, fattori di rischio
cardiovascolare; ICl, inibitori del checkpoint immunitario; MCV, malattia cardiovascolare; RT, radioterapia; TEA, tromboembolismo arterioso;
TEV, tromboembolismo venoso; VEGFi, inibitori del fattore di crescita endoteliale vascolare.

che (farmaco-farmaco o farmaco-radiazione) possono avere
un effetto tossico sinergico sul cuore, verosimilmente a secon-
da della tempistica di tali terapie (sequenziali o concomitanti)
e delle pregresse comorbilita. La fisiopatologia della CTR-CVT
esula dallo scopo di queste linee guida ed & oggetto di un’am-
pia revisione nel manuale ESC CardioMed'°.

Le MCV e il cancro condividono fattori di rischio comuni
modificabili e non modificabili (Figura 3)*3"'32_ |l primo step
consiste nell’ottimizzare i FRCV correlati allo stile di vita, nella
cessazione del fumo, nel limitare il consumo di alcool a un
massimo di 100 g alla settimana e nel praticare un’adegua-
ta attivita fisica®®. La prescrizione dell’esercizio fisico sembra
essere un trattamento promettente per contrastare gli effetti
collaterali delle terapie antitumorali, durante le quali possono
essere prescritti diversi tipi di allenamento in base alle carat-
teristiche individuali di ciascun paziente'3. Uno stile di vita
sano riduce i rischi del cancro, le MCV e la transizione dalla
diagnosi di cancro allo sviluppo di MCV134135,

Una ridotta CRF si associa a una maggiore prevalenza
di CTR-CVT acuta e cronica e l'esercizio fisico influisce po-
sitivamente sulla CRF durante la chemioterapia, anche se
una recente metanalisi ha sollevato incertezze sulla capa-
cita dell’esercizio nel prevenire I'insorgenza di CTRCD'36.137,
| FRCV devono essere corretti mediante trattamento inten-
sivo dell’ipertensione arteriosa'®, del DM™° e delle dislipi-
demie'®, e le MCV sottostanti e le comorbilita modificabili
devono essere gestite secondo quanto indicato nelle linee
guida ESC 2021 sulla prevenzione delle MCV nella pratica
clinica (Figura 9)'.

Un’attenzione particolare deve essere rivolta anche alla
polifarmacoterapia che si osserva frequentemente nei pa-
zienti oncologici, riducendo al minimo necessario I'utilizzo di
farmaci che possono interferire con le terapie antitumorali e
monitorando attivamente i loro effetti collaterali CV e le in-
terazioni farmacologiche''. Gli squilibri elettrolitici come ['i-
pokaliemia e l'ipomagnesiemia devono essere corretti. Il pro-
gramma gestionale del rischio CV deve essere condiviso con
il team oncologico specialistico, il medico di base e il paziente
allo scopo di coordinare le strategie di trattamento.

5.2. Strategie di prevenzione primaria

La prevenzione primaria della CTR-CVT ha I'obiettivo di scon-
giurare o ridurre al minimo lo sviluppo di danno CV correlato
alla terapia nei pazienti senza MCV'2'%? ¢, nel caso di pazien-
ti oncologici complessi che presentano comorbilita multiple,
deve comprendere una discussione in team multidisciplinare

(TMD) con la partecipazione dell’'oncologo e del cardiolo-
904,21,22,43,143,144.

5.2.1. Prevenzione primaria della tossicita
cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale
durante chemioterapia con antracicline

In alcuni trial randomizzati controllati (RCT) di piccole dimensio-
ni, la terapia neurormonale durante chemioterapia con antraci-
cline (con o senza successivo trattamento con trastuzumab) ha
ridotto il rischio di una riduzione significativa della FEVS durante
il follow-up (Tabella S10 del materiale supplementare)'*>1>4, In
recenti metanalisi che hanno incluso pazienti oncologici trattati
con chemioterapia con antracicline e terapie mirate anti-HER2,
i bloccanti del sistema renina-angiotensina-aldosterone, i be-
ta-bloccanti e gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
hanno conferito un beneficio significativo nel prevenire la ridu-
zione della FEVS, ma non sono state rilevate differenze signifi-
cative nell’incidenza di SC conclamato o di altri outcome clinici
(Tabella S11 del materiale supplementare)'>'°, verosimilmente
in parte come conseguenza del fattoche nella maggior parte
degli studi erano stati arruolati pazienti con un basso rischio
di CTRCD al basale e sono quindi necessari RCT di pit ampie
dimensioni nelle popolazioni ad alto rischio.

Dal punto di vista oncologico, alcune strategie valutate
includono la gestione della tossicita correlata al trattamento
con antracicline mediante aggiustamento del tempo di infu-
sione e dell'intensita della dose'®’. Il dexrazoxano e le antraci-
cline liposomiali sono attualmente approvati per |'utilizzo nei
pazienti a rischio alto e molto alto di CTRCD o che hanno
gia ricevuto dosi cumulative elevate di antracicline162167 |
dexrazoxano esercita un’azione protettiva contro lo sviluppo
di CTRCD indotta dal trattamento con antracicline e, attual-
mente, & formalmente approvato per I'impiego nelle pazienti
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Figura 9. Prevenzione primaria e secondaria della tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale (CTR-CVT)'2.
ACE-|, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina; CTRCD, disfunzione cardiaca corre-
lata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare; MCV, malattia

cardiovascolare.

A sinistra: esempi di 5 differenti strategie di prevenzione primaria o secondaria basate sulla storia di MCV preesistente e/o pregressa CTR-CVT.
A destra: strategie generali per mitigare il rischio di CTR-CVT nei pazienti a rischio alto o molto alto di CTRCD.

adulte con BC avanzato o metastatico che hanno gia ricevuto
una dose cumulativa minima di antracicline di 300 mg/m? di
doxorubicina o equivalente (Tabella 5 e Tabella S12 del ma-
teriale supplementare)'®®. Nella pratica clinica, I'infusione di
dexrazoxano (il rapporto di dosaggio dexrazoxano/doxorubi-
cina e di 10/1; es. 500 mg/m? di dexrazoxano per 50 mg/m?
di doxorubicina) deve essere presa in considerazione (almeno
30 min prima di ogni ciclo di antracicline) nei pazienti onco-
logici adulti che devono ricevere un’elevata dose cumulativa
totale di antracicline per il trattamento curativo e nei pazienti
a rischio alto o molto alto di CTRCD (compresi quelli con SC
preesistente o FEVS normale-bassa o ridotta) nei quali la che-
mioterapia con antracicline sia ritenuta fondamentale'®,
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La doxorubicina liposomiale pegilata e non pegilata's* 165168
modifica la farmacocinetica e la distribuzione tissutale senza
compromettere |'efficacia antitumorale ed & approvata per il
trattamento del BC metastatico. La doxorubicina liposomiale
pegilata & approvata anche per il trattamento del carcinoma
ovarico avanzato, del sarcoma di Kaposi correlato alla sindro-
me da immunodeficienza acquisita e del MM. In una recen-
te metanalisi di 19 studi condotti nel contesto sia adiuvante
che metastatico, la doxorubicina liposomiale & risultata meno
cardiotossica della doxorubicina convenzionale'®. La dauno-
rubicina liposomiale & disponibile in sostituzione della dau-
norubicina anche per i pazienti affetti da leucemia acuta con
DVS preesistente’®4165,
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Tabella 5 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
prevenzione primaria della tossicita cardiovascolare correlata
alla terapia antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Prima¢, durante o dopo la terapia
antitumorale si raccomanda di trattare
i FRCV attenendosi alle linee guida ESC
2021 sulla prevenzione delle malattie
cardiovascolari nella pratica clinica™.

In caso di indicazione alla chemioterapia con

antracicline?, nei pazienti oncologici adulti a

rischio alto o molto alto di tossicita CV deve lla B
essere preso in considerazione il trattamento

con dexrazoxano'*.

In caso di indicazione alla chemioterapia con

antracicline®, nei pazienti oncologici adulti a

rischio alto o molto alto di tossicita CV deve lla B
essere preso in considerazione |'utilizzo di

antracicline liposomiali'6# 165168,

Gli ACE-I o ARB ed i beta-bloccanti
raccomandati per il trattamento dello SCf
devono essere presi in considerazione per la
prevenzione primaria nei pazienti a rischio
alto o molto alto sottoposti a terapia con
antracicline e/o anti-HER2145:150.155-157.159,160,175,

Gli ACE-I o ARB ed i beta-bloccanti

raccomandati per il trattamento dello SC¢

devono essere presi in considerazione

per la prevenzione primaria nei pazienti a lla C
rischio alto o molto alto sottoposti a terapie

antitumorali mirate che possono indurre lo

sviluppo di SC9.

lla B

Le statine devono essere prese in
considerazione per la prevenzione primaria
nei pazienti oncologici adulti a rischio alto o
molto alto di tossicita C\/h 142176185,

lla B

ACE-I, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB,
antagonisti recettoriali dell’angiotensina; CV, cardiovascolare; ESC,
Societa Europea di Cardiologia; FRCV, fattori di rischio cardiovasco-
lare; HER2, recettore 2 per il fattore di crescita epidermico umano;
HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology
Society; MEK, proteinchinasi mitogeno-attivata; RAF, fibrosarcoma
rapidamente accelerato; SC, scompenso cardiaco; VEGF, fattore di
crescita endoteliale vascolare.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Senza ritardare il trattamento antitumorale.

dSecondo la European Medicines Agency: doxorubicina =350 mg/m?
o equivalente; secondo la US Food and Drug Administration: doxoru-
bicina =300 mg/m? o equivalente.

ePer il tipo specifico di doxorubicina liposomiale e di forma tumorale,
vedi Sezione 5.2.1.

fCarvedilolo (beta-bloccante preferenziale per la protezione CV in as-
senza di controindicazioni)'®, bisoprololo, metoprololo succinato a
rilascio controllato/prolungato e nebivololo.

9Farmaci anti-VEGF e bevacizumab, inibitori di RAF, inibitori di MEK,
inibitori del proteasoma, dasatinib, ponatinib e osimertinib.

"In base alla valutazione del rischio con il sistema HFA-ICOS (vedi Se-
zione 4.1 e Tabella 4).
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5.2.2. Prevenzione primaria della tossicita
cardiovascolare indotta dalla radioterapia
La prevenzione primaria del danno indotto dalla RT sul sistema
CV si awale dei progressi tecnologici che hanno portato ad una
somministrazione pit mirata della RT, preservando o incremen-
tando da un lato I'efficacia antitumorale e riducendo dall’altro
il rischio di CTR-CVT'®17°_ e tecniche moderne si prefiggono
di ridurre al minimo la dose cardiaca media (MHD), adattan-
do la distribuzione della dose (con fasci ad intensita modulata)
o utilizzando tecniche di gestione del ciclo respiratorio (gating
o breath-hold)''72. La terapia protonica verosimilmente pud
ridurre ulteriormente |'esposizione alle radiazioni degli organi
sani circostanti'’?, ma non sempre & possibile evitare del tutto
che I'area cardiaca sia irradiata se situata in prossimita del tumo-
re (es. carcinoma polmonare a localizzazione centrale, linfomi
mediastinici, irradiazione della catena mammaria interna nel
BC). Nei pazienti in cui la RT ha solo un ruolo di consolidamento
e il rischio correlato di danno CV e molto elevato (es. per la pre-
senza di fattori di rischio al basale), & necessaria una discussione
in TMD per valutare il rapporto rischio/beneficio della RT'"-174,
Non esistono terapie mediche di comprovata efficacia che
possano prevenire la comparsa di tossicita CV indotta dalla
RT. Tenuto conto che una delle conseguenze della tossicita CV
correlata alla RT comporta I'accelerazione di CAD preesisten-
te, si raccomanda uno stretto controllo dei FRCV.

5.3. Strategie di prevenzione secondaria

La prevenzione secondaria si riferisce agli interventi da con-
templare nei pazienti con MCV preesistente, compresa la
CTR-CVT pregressa o di nuova insorgenza in corso di tratta-
mento antineoplastico. Come riportato nelle precedenti se-
zioni, prima e durante la terapia antitumorale & necessario
instaurare la terapia ottimale per il trattamento delle MCV
e delle comorbilita. Nei pazienti che ricevono specifiche te-
rapie antitumorali cardiotossiche si raccomanda di eseguire
periodicamente la valutazione clinica, I'esame obiettivo e in-
dagini CV (come I'ECG a 12 derivazioni, I'ETT e la determina-
zione dei biomarker cardiaci), con la frequenza della sorve-
glianza guidata dal rischio basale e dall’insorgenza di nuova
CTR_CVT5,1Z,33,53,54,187-190.

Tabella 6 delle raccomandazioni - Raccomandazione per
la prevenzione secondaria della tossicita cardiovascolare
correlata alla terapia antitumorale

Raccomandazione Classe® Livello®

Prima¢, durante o dopo la terapia
antitumorale si raccomanda di gestire le MCV C
attenendosi alle relative linee guida ESC.

ESC, Societa Europea di Cardiologia; MCV, malattia cardiovascolare.
?Classe della raccomandazione.

SLivello di evidenza.

Senza ritardare il trattamento antitumorale.

5.4. Sorveglianza cardiovascolare durante

la terapia antitumorale

Durante il trattamento antitumorale si raccomanda di esegui-
re un'accurata valutazione clinica e I’esame obiettivo allo sco-
po di identificare precocemente i segni e sintomi di CTR-CVT.
Nei pazienti a rischio di aritmie cardiache & necessario un
monitoraggio ECG da eseguire in base agli specifici protocolli
farmacologici.
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5.4.1. Biomarker cardiaci
Durante la terapia, la determinazione dei PN e della cTn
deve essere effettuata ai fini dello screening e della diagnosi
di CTRCD, ma puo rivelarsi utile anche per guidare la tera-
pia°>63191-1% | rilascio di cTn e di PN differisce a seconda del
trattamento oncologico; pertanto, un’elevazione dei livelli
dei biomarker deve essere sempre interpretata all'interno del
contesto clinico del paziente (tempistica del trattamento anti-
tumorale e comorbilita).

E importante tenere presente che per i pazienti oncologici
e per quelli sottoposti a terapie antitumorali non esistono va-

accettati. Inoltre, i livelli di PN e di cTn possono risultare dif-
ferenti tra i vari laboratori locali e possono essere influenzati
da numerosi fattori, come I'eta, il sesso, la funzione renale
e la presenza di obesita, infezioni e comorbilita, quali FA ed
embolia polmonare (EP)>3:63.195-197,

5.4.2. Imaging cardiaco

L'imaging cardiaco riveste un ruolo fondamentale nel proces-
so decisionale clinico durante I'intero decorso del cancro’>',
Le tecniche di imaging — in particolare I'ecocardiografia avan-
zata e la RMC - facilitano la diagnosi precoce e la gestione

lori cut-off e di riferimento dei biomarker CV comunemente  della CTR-CVT 22%4%. La frequenza con cui eseguire il moni-

Protocollo di sorveglianza della chemioterapia con antracicline
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Figura 10. Monitoraggio della tossicita cardiovascolare nei pazienti sottoposti a chemioterapia con antracicline.

C, ciclo di chemioterapia; cTn, troponina cardiaca; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia transtoracica; M, mesi; PN, peptidi natriu-
retici; tx, trattamento.

La determinazione dei livelli dei biomarker e I'ETT devono essere eseguite possibilmente prima dei rispettivi cicli di chemioterapia (C1-C6).
2Quando I'ETT non sia disponibile o non sia diagnostica, per la valutazione della funzione cardiaca deve essere presa in considerazione la riso-
nanza magnetica cardiaca. Nei pazienti a rischio moderato I'ETT deve essere presa in considerazione dopo una dose cumulativa di doxorubicina
>250 mg/m? o equivalente. Nei pazienti a basso rischio I'ETT puo essere presa in considerazione dopo una dose cumulativa di doxorubicina
>250 mg/m? o equivalente.

®La determinazione dei PN e/o della cTn é raccomandata in tutti i pazienti oncologici quando si preveda la loro misurazione durante il moni-
toraggio del trattamento. Nei pazienti a basso rischio pud essere preso in considerazione il monitoraggio dei PN e della cTn ogni due cicli di
chemioterapia con antracicline e nei primi 3 mesi dopo la fine del trattamento (Classe IIb, Livello C). Nei pazienti a rischio moderato o basso che
ricevono una dose cumulativa di doxorubicina =250 mg/m? o equivalente deve essere preso in considerazione il monitoraggio dei PN e della cTn
ogni due cicli di chemioterapia con antracicline e nei primi 3 mesi dopo la fine del trattamento (Classe lla, Livello C).
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toraggio mediante imaging cardiaco durante la terapia deve
essere modulata in base al rischio stimato al basale' e alla
probabilita prevista di sviluppare CTR-CVT>. La tecnica diima-
ging cardiaco deve essere selezionata in base all’esperienza
e alla disponibilita locale e, nell’ottica di ridurre la variabilita
tra le differenti tecniche, si raccomanda di utilizzare la stessa
modalita di imaging (ETT 3D, ETT 2D, RMC) durante |'intero
trattamento®19%2%_ |'imaging cardiaco deve essere eseguito
in qualsiasi momento se i pazienti sottoposti a terapie cardio-
tossiche manifestano nuovi sintomi cardiaci.

Le nuove definizioni di CTRCD sono riportate nella Sezio-
ne 3'. Lidentificazione precoce di CTRCD asintomatica con-
sente al medico di poter attivare la terapia cardioprotettiva
prima che si verifichi un calo significativo della FEVS, che non
sempre & reversibile, cosi come riduce il rischio di dover in-
terrompere la terapia antitumorale, con possibili ripercussioni
sulla soprawivenza del paziente??437294 Per |a diagnosi e la
gestione della CTRCD asintomatica in corso di trattamento
antitumorale, I'ETT — comprensiva della valutazione 3D della
FEVS e della quantificazione del GLS — rappresenta la moda-
lita preferenziale per identificare e confermare la presenza di
disfunzione cardiaca’?#3%31%2 | a valutazione del GLS é parti-
colarmente importante nei pazienti con FEVS normale-bassa
per confermare o escludere la presenza di danno miocardico
asintomatico?’. Per analizzare il GLS in corso di trattamen-
to antitumorale e per confrontare accuratamente i valori nel
tempo si raccomanda di utilizzare sempre lo stesso tipo di
apparecchiatura’. Su tali presupposti, una variazione rela-
tiva del GLS é stata proposta quale possibile strumento per
identificare la presenza di CTRCD lieve asintomatica'*°*. Ne-
gli ultimi anni sono stati presi in considerazione diversi valori
soglia in letteratura®2022% e, attualmente, come valore soglia
viene raccomandata una diminuzione relativa del GLS >15%
rispetto al basale in quanto riflette il limite superiore del 95%
nella metanalisi condotta sull'impiego del GLS come fattore
predittivo di una significativa riduzione della FEVS®3. L'utilizzo
del valore soglia del 15% consente di ottenere la massima
specificita e di ridurre al minimo il rischio di sovradiagnosi di
CTRCD, guidando cosi la terapia cardioprotettiva’*%.

Nei pazienti con scarsa qualita delle immagini ETT o quan-
do I'ETT non sia diagnostica deve essere presa in considera-
zione la RMC, inclusa la RMC con sequenza di acquisizione
“fast strain-encoded” quando disponibile’?>204-2% | e scansio-
ni MUGA possono essere prese in considerazione come mo-
dalita di terza scelta.

5.5. Protocolli di monitoraggio della tossicita
cardiovascolare correlata alla terapia
antitumorale

5.5.1. Chemioterapia con antracicline

La CTRCD indotta da antracicline & un processo dose-dipen-
dente e cumulativo ad esordio variabile che pud manifestarsi
in maniera sia sintomatica che asintomatica®.

Nella Figura 10 e illustrato il protocollo di monitorag-
gio raccomandato durante terapia con antracicline in base
al rischio basale di CTRCD (Tabella 4). La valutazione clini-
ca combinata con la determinazione dei livelli dei biomarker
cardiaci (cTn e PN) e I'ETT (comprensiva di FEVS 3D e GLS se
disponibili) consente di identificare la presenza di CTRCD sia
sintomatica che asintomatica con un valore predittivo negati-
vo ragionevolmente elevato. Questo aspetto e stato oggetto
di un’ampia revisione in due recenti documenti di posizione
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dell’'HFA>*4. La classificazione dei pazienti sulla base del ri-
schio di tossicita CV indotta dalla terapia con antracicline ha
permesso di implementare tempestivamente strategie pre-
ventive personalizzate (Sezione 5.2.1) ™. | pazienti con MCV
preesistente devono ricevere una terapia medica basata sulle
linee guida'*19297,

Tabella 7 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
chemioterapia con antracicline e nei 12 mesi successivi al
completamento della terapia

Raccomandazioni Classe® Livello®

ETT

Prima di iniziare la chemioterapia con
antracicline, in tutti i pazienti oncologici
si raccomanda di eseguire un esame
ecocardiografico al basalec'224208-210,

In tutti i pazienti adulti sottoposti a

chemioterapia con antracicline si raccomanda

di eseguire un esame ecocardiografico entro B
i primi 12 mesi dal completamento della

terapia®®®.

Nei pazienti a rischio alto o molto alto

si raccomanda di eseguire un esame

ecocardiografico ogni 2 cicli di trattamento ed C
entro i primi 3 mesi dal completamento della

terapiaZA,ZOS—ZWOI

Nei pazienti a rischio moderato deve essere

preso in considerazione di eseguire un

ulteriore esame ecocardiografico dopo una lla C
dose cumulativa =250 mg/m? di doxorubicina

o equivalente’.

Nei pazienti a basso rischio puo essere preso in
considerazione di eseguire un ulteriore esame

) : : Ilb C
ecocardiografico dopo una dose cumulativa
>250 mg/m? di doxorubicina o equivalente’.
Biomarker cardiaci
Prima di iniziare la chemioterapia con
antracicline, nei pazienti a rischio alto o molto B

alto si raccomanda la determinazione dei
livelli di PN e cTn al basale®>211,

Prima di iniziare la chemioterapia con

antracicline, nei pazienti a rischio moderato-

basso deve essere presa in considerazione lla C
la determinazione dei livelli di PN e cTn al

basale>>¢>211,

Nei pazienti a rischio alto o molto alto sottoposti

a chemioterapia con antracicline si raccomanda

il monitoraggio dei livelli di PN e cTn prima di B
ogni ciclo di trattamento e 3 e 12 mesi dopo il

completamento della terapia®'7>2'".

Nei pazienti a rischio moderato e nei pazienti a
basso rischio che ricevono una dose cumulativa
>250 mg/m? di doxorubicina o equivalente
deve essere preso in considerazione il lla C
monitoraggio dei livelli di PN e cTn ogni 2
cicli di trattamento ed entro i primi 3 mesi dal
completamento della terapia®>>°212213,
(continua)
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Nei pazienti a basso rischio sottoposti a
chemioterapia con antracicline puo essere
preso in considerazione il monitoraggio dei
livelli di PN e cTn ogni 2 cicli di trattamento ed
entro i primi 3 mesi dal completamento della
terapia55,59,2‘\2,213_

cTn, troponina cardiaca; ETT, ecocardiografia transtoracica; PN, pep-
tidi natriuretici.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

<Se I'ecocardiografia non & disponibile o non & diagnostica, attener-
si alle raccomandazioni generali per le modalita di imaging cardiaco
(vedi Sezione 4.5).

5.5.2. Terapie mirate anti-HER2

Le terapie mirate anti-HER2 costituiscono una componente
fondamentale del trattamento delle pazienti con BC invasi-
vo HER2-positivo sia nel contesto precoce che metastatico.
| farmaci attualmente approvati in ambito neoadiuvante e/o
adiuvante sono trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab em-
tansine e neratinib, mentre nel contesto metastatico sono
trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine, tucatinib
e trastuzumab deruxtecan?'*2'6, Trastuzumab pud essere uti-
lizzato anche nei pazienti con adenocarcinoma gastrico me-
tastatico che sovraesprimono HER2 in combinazione con che-
mioterapia a base di platino e capecitabina o 5-fluorouracile
(5-FU). E noto che le terapie anti-HER2 possono indurre DVS
nel 15-20% dei pazienti e in assenza di un’adeguata sorve-
glianza o nei pazienti a rischio alto o molto alto possono in-
durre SC conclamato. Durante la sorveglianza del trattamento
con terapie mirate anti-HER2 si raccomanda di monitorare la
funzione VS2'7-22° mediante la misurazione della FEVS e del
GLS prima dell'inizio della terapia e ogni 3 mesi successiva-
mente (Figura 11)*. Anche se questo tipo di algoritmo non &
stato testato nei pazienti a basso o alto rischio, si raccoman-
dano valutazioni piti frequenti (secondo la disponibilita locale)
nei pazienti ad alto rischio.

Tabella 8 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per

la valutazione del rischio basale e per il monitoraggio
durante terapia mirata anti-HER2 e nei 12 mesi successivi al
completamento della terapia

Prima di iniziare la terapia mirata anti-HER2,

in tutti i pazienti si raccomanda di eseguire un
esame ecocardiografico al basalec??°.

Nei pazienti sottoposti a terapia mirata II

anti-HER2 neoadiuvante o adiuvante

si raccomanda di eseguire un esame
ecocardiografico ogni 3 mesi ed entro i
primi 12 mesi dal completamento della
terapia??>226.

Nelle pazienti con EBC HER2+ asintomatiche
a basso rischio? senza alterazioni all’ETT a 3
mesi pud essere preso in considerazione di
ridurre la frequenza del monitoraggio con
ETT ad ogni 4 mesi.

(continua)
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Nelle pazienti con EBC HER2+ a rischio

alto o molto alto? deve essere preso in
considerazione di intensificare il monitoraggio
ecocardiografico durante il trattamento®.

lla C

Nei pazienti con tumore metastatico

HER2+ si raccomanda di eseguire un esame
ecocardiografico ogni 3 mesi durante il primo
anno; successivamente la frequenza della C
sorveglianza puo essere ridotta ad ogni 6 mesi
se il paziente e asintomatico e non presenta
tossicita CV~.

Nei pazienti con tumore metastatico HER2+

a rischio alto o molto alto puo essere preso in

considerazione di intensificare il monitoraggio
ecocardiografico®.

Prima di iniziare la terapia mirata anti-HER2,

nei pazienti a rischio alto o molto alto si C

raccomanda la determinazione dei livelli di PN
e cTn al basale??7:2%8,

Nelle pazienti con EBC HER2+ a rischio

alto o molto alto deve essere preso in

considerazione il monitoraggio dei livelli di PN lla C
e cTn ogni 2-3 cicli di trattamentoe a3 e 12

mesi dal completamento della terapia®'7>2'".,

Nei pazienti a rischio moderato-basso che

sono stati sottoposti a chemioterapia con

antracicline deve essere presa in considerazione lla
la determinazione dei livelli di cTn prima di

iniziare la terapia mirata anti-HER2°>62,

Nelle pazienti con EBC HER2+ a rischio

moderato-basso pud essere preso in

considerazione il monitoraggio dei livelli di PN C
e cTn al basale, ogni 3 mesi e a 12 mesi dal

completamento della terapia®®°.

cTn, troponina cardiaca; EBC, carcinoma mammario in stadio iniziale;
ETT, ecocardiografia transtoracica; HER2, recettore 2 per il fattore di
crescita epidermico umano; PN, peptidi natriuretici.

?Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Se I'ecocardiografia non & disponibile o non & diagnostica, attener-
si alle raccomandazioni generali per le modalita di imaging cardiaco
(vedi Sezione 4.5).

dQueste raccomandazioni sono applicabili anche ai pazienti con tu-
more HER2+ non mammario.

e0gni 2-3 cicli di trattamento in base al rischio assoluto e alla dispo-
nibilita locale.

fPazienti a rischio moderato-basso.

L'utilizzo dei livelli sierici dei biomarker cardiaci per
identificare la presenza di CTRCD & meno definito durante
trattamento anti-HER22". Nelle pazienti con BC deve essere
presa in considerazione la misurazione delle concentrazioni
di cTn dopo chemioterapia con antracicline ma prima del
trattamento con trastuzumab, in quanto elevati livelli di cTn
identificano le pazienti a piu alto rischio di CTRCD correlata
a trastuzumab. La determinazione seriata dei livelli di PN &
risultata avere una maggiore sensibilita rispetto alla cTn nel
predire una riduzione della FEVS durante trattamento con
trastuzumab’.
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Protocollo di sorveglianza della terapia anti-HER2
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Figura 11. Monitoraggio della tossicita cardiovascolare nei pazienti sottoposti a terapia anti-HER2.

cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascolare; EBC, carcinoma mammario in stadio iniziale; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia
transtoracica; HER2, recettore 2 per il fattore di crescita epidermico umano; M, mesi; PN, peptidi natriuretici; tx, trattamento.

Questo protocollo si riferisce al monitoraggio della tossicita CV nei pazienti sottoposti a terapia neoadiuvante o adiuvante anti-HER2 per tumore
non metastatico o nel corso del primo anno di tumore metastatico. La determinazione dei biomarker deve essere effettuata preferibilmente
prima del relativo ciclo di trattamento con trastuzumab. L'ETT deve essere eseguita preferibilmente nella seconda o terza settimana di un ciclo
di trattamento con trastuzumab di 3 settimane.

aNelle pazienti con EBC HER2+ asintomatiche a basso rischio senza alterazioni all’'ETT a 3 mesi puo essere preso in considerazione di ridurre la
frequenza del monitoraggio con ETT ad ogni 4 mesi (Classe IIb, Livello C). Nei pazienti con tumore metastatico HER2+ a rischio moderato-basso,
la frequenza del monitoraggio con ETT pu0 essere ridotta ad ogni 6 mesi se asintomatici e senza alterazioni all’ETT dopo il primo anno (Classe
|, Livello C).

®Nei pazienti con tumore metastatico HER2+ a rischio alto o molto alto, puo essere preso in considerazione di eseguire il monitoraggio con ETT
ogni 2-3 cicli di trattamento in base al rischio assoluto e alla disponibilita locale.

‘Quando I'ETT non sia disponibile o non sia diagnostica, per la valutazione della funzione cardiaca deve essere presa in considerazione la riso-
nanza magnetica cardiaca.

dLa determinazione dei PN e/o della cTn & raccomandata in tutti i pazienti oncologici quando si preveda la loro misurazione durante il monito-
raggio del trattamento.

eAi fini della stima del rischio di tossicita CV, la determinazione della cTn al basale deve essere presa in considerazione nei pazienti a rischio
moderato-basso dopo chemioterapia con antracicline ma prima di iniziare la terapia anti-HER2.

f ®
Gamwooooee
®

Nei pazienti che necessitano di chemioterapia adiuvante
e terapia mirata anti-HER2 deve essere discussa in TMD |'op-
portunita di una chemioterapia non antraciclinica sulla base
del rischio di recidiva, dei rischi cardiaci e in consultazione
con l'oncologo di riferimento?'”. Qualora nel contesto (neo)
adiuvante sia necessaria la chemioterapia con antracicline,
in alcuni trial sulla terapia adiuvante é stato dimostrato che
|"'adozione di un regime sequenziale (antracicline seguite da
taxani e agenti anti-HER2) si associa ad una riduzione signi-
ficativa dell’incidenza di CTRCD rispetto all’utilizzo concomi-
tante riportato in precedenti studi??®-224,

5.5.3. Fluoropirimidine

Le fluoropirimidine come il 5-FU e il suo profarmaco orale
capecitabina sono utilizzati prevalentemente per i tumori
maligni gastrointestinali e il carcinoma mammario avanzato.
Le manifestazioni di CTR-CVT pil comuni sono rappresen-
tate da angina pectoris, alterazioni ECG suggestive di ische-
mia, ipertensione arteriosa, sindrome Takotsubo (TTS) e IM
(anche in pazienti con arterie coronarie indenni)'410:43.229.230,
pit raramente si riscontrano miocardite, aritmie e tossicita
arteriosa periferica (fenomeno di Raynaud e ictus ischemi-
co)?®'. l'incidenza di ischemia miocardica varia a seconda
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della dose, del piano terapeutico e della via di somministra-
zione, raggiungendo anche il 10%?232. Tra i meccanismi re-
sponsabili dell’ischemia miocardica indotta da 5-FU vi sono
il vasospasmo coronarico e il danno endoteliale?*. 1l dolore
toracico e le alterazioni ECG di natura ischemica si verificano
generalmente a riposo (meno frequentemente sotto sforzo)
nell’arco di pochi giorni dalla somministrazione del farmaco,
con persistenza in alcuni casi anche dopo la fine del tratta-
mento. Il rischio di CTR-CVT aumenta notevolmente nei pa-
zienti oncologici che presentano CAD preesistente. Durante
e dopo il trattamento si raccomanda un controllo aggressivo
dei FRCV modificabili, secondo quanto indicato nelle linee
guida ESC del 2021 sulla prevenzione delle MCV nella pra-
tica clinica™. Nei pazienti con storia di MCV sintomatica si
raccomanda di eseguire I'ETT in condizioni basali allo scopo
di confermare la presenza di preesistenti anomalie della ci-
nesi parietale regionale o di DVS. In pazienti selezionati a
rischio alto o molto alto puo essere preso in considerazione
lo screening per CAD prima della somministrazione di questi

farmaci e secondo i protocolli locali e le attuali raccomanda-
Zioni12,234,235_

Tabella 9 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia con fluoropirimidine

Raccomandazioni Classe* Livello®

Prima di iniziare la terapia con
fluoropirimidine, si raccomanda di eseguire
la valutazione e la stima del rischio CV al
basale, con misurazione della PA, ECG,
determinazione dell’HbA1c e calcolo dello
SCORE2/SCORE2-0OP¢ 0 equivalente™.

Prima di iniziare la terapia con
fluoropirimidine, nei pazienti con storia di
MCV sintomatica si raccomanda di eseguire
un esame ecocardiografico al basale.

Prima di iniziare la terapia con fluoropirimidine,
nei pazienti a rischio alto o molto alto per
CAD¢ puo essere preso in considerazione di
eseguire lo screening per CAD®.

Ilb C

CAD, malattia coronarica; CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardio-
gramma; HbA1c, emoglobina glicata; MCV, malattia cardiovascolare;
PA, pressione arteriosa; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation
2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

<Stratificazione del rischio CV mediante SCORE2 (<70 anni) o SCO-
RE2-OP (=70 anni): <50 anni: basso rischio <2.5%, rischio moderato
tra 2.5% e <7.5%, alto rischio =7.5%; 50-69 anni: basso rischio
<5%, rischio moderato tra 5% e <10%, alto rischio =10%; =70
anni: basso rischio <7.5%, rischio moderato tra 7.5% e <15%, alto
rischio >15%.

dn base a MCV preesistente e protocolli locali?**.

5.5.4. Inibitori del fattore di crescita endoteliale
vascolare

L'attivazione aberrante delle chinasi svolge un ruolo fon-
damentale sia nello sviluppo di numerosi tipi di cancro che
nell’'omeostasi CV e metabolica. L'inibizione della via di se-
gnalazione del VEGF puo essere ottenuta con gli anticorpi
monoclonali (somministrati e.v.) che agiscono contro il VEGF
circolante o con TKI a piccole molecole (assunti per via orale)
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che hanno come bersaglio i recettori del VEGF?3¢. Gli VEGFi
sono utilizzati per il trattamento di numerosi tipi di cancro,
come il carcinoma renale, tiroideo ed epatocellulare, ma il
loro impiego si associa a numerose complicanze CV, quali
ipertensione, SC, prolungamento del QTc ed eventi vascolari
acuti (Figura 12)31:237-240_ Seppure possa essere problematico
valutare la prognosi dei pazienti che manifestano gravi effet-
ti collaterali CV, in quanto tali farmaci sono spesso utilizzati
in pazienti con cancro avanzato, si deve comunque mirare
a proseguire la terapia con VEGFi il pit a lungo possibile
instaurando ed ottimizzando, se indicato, il trattamento CV.

L'ipertensione é un effetto di classe e rappresenta |'even-
to avverso piu frequentemente riportato in corso di tratta-
mento con VEGFi, che si verifica entro poche ore o giorni, &
dose-dipendente e si risolve generalmente con la sospensio-
ne della terapia'?':239241-243 || rischio & piU elevato nei pazienti
con ipertensione o MCV preesistente, sottoposti preceden-
temente a trattamento con antracicline, di eta avanzata o
con storia di fumo, iperlipidemia e/o obesita (Tabella 4)%24,
L'occorrenza di DVS e SC si riscontra in una minoranza di casi
nel contesto di RCT?%, ma piu frequentemente nella pratica
routinaria®*®, ed entrambi sono spesso reversibili?#’. Il tratta-
mento con VEGFi puo anche innescare eventi arteriosi acuti
(dissezione aortica, ictus, trombosi arteriosa, eventi coronari-
ci acuti, vasospasmo) e tromboembolismo venoso (TEV)?#. In
corso di terapia con sunitinib, sorafenib e vandetanib é stato
descritto un prolungamento dell’intervallo QTc?#°, raramente
correlato a gravi eventi aritmici, se non nel caso di vandeta-
nib?>°. Alcuni TKI a piccole molecole (es. sorafenib e sunitinib)
possono provocare FA?T e SC43.129.247,

La valutazione del rischio CV al basale deve prevedere |'e-
same clinico, la misurazione della PA e |'esecuzione dell’ECG
con misurazione del QTcF (vedi Sezione 4)%. Soprattutto nei pa-
zienti con ipertensione nota, la PA deve essere adeguatamen-
te controllata prima di iniziare il trattamento con VEGFi. Nei
pazienti a rischio alto o molto alto si raccomanda di eseguire
I'ETT in condizioni basali'. | pazienti con DVS e/o a rischio alto
o molto alto di sviluppare SC devono essere indirizzati a visita
cardiologica prima di iniziare la terapia con VEGFi'%.

In tutti i pazienti trattati con VEGFi e indicato il monito-
raggio durante e dopo il trattamento, basato su uno stretto
follow-up clinico mediante ECG seriati, determinazione dei
biomarker ed esame ecocardiografico. Al fine di preveni-
re altre complicanze CV, in particolare I'insorgenza di SC, e
fondamentare identificare precocemente la presenza di iper-
tensione ed istituire tempestivamente il trattamento antiper-
tensivo. E raccomandato il monitoraggio domiciliare della PA
da eseguire ogni giorno durante il primo ciclo di trattamento,
dopo ogni incremento del dosaggio della terapia antitumora-
le e ogni 2-3 settimane successivamente'325425_ Tenuto con-
to che in seguito all'interruzione del trattamento con VEGFi si
verifica un calo pressorio, il trattamento antipertensivo deve
essere conseguentemente ridotto o sospeso (vedi Sezione 6).

Nei pazienti a rischio di prolungamento dell’intervallo QTc
& raccomandato il monitoraggio periodico del QTc dopo ogni
incremento del dosaggio della terapia, nonché ogniqualvolta
vengano aggiunti altri agenti che inducono un prolungamen-
to dell'intervallo QT o qualora si verifichino squilibri elettrolitici
(vedi Sezione 6).

| pazienti trattati con VEGFi devono essere sottoposti re-
golarmente anche a screening per sintomi e segni clinici di SC.
La determinazione periodica dei livelli di PN e I'esame ecocar-
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Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia con VEGFi
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Figura 12. Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia con inibitori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFi).
EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; HTN, ipertensione; IM, infarto miocardico; MedDRA, Medical Dictio-
nary for Regulatory Activities; TQTc, prolungamento dell’intervallo QT corretto; SC, scompenso cardiaco; TEA, tromboembolismo arterioso; TEV,
tromboembolismo venoso; TKI, inibitori della tirosinchinasi; VEGF, fattore di crescita endoteliale vascolare.

Le reazioni avverse riportate nei diversi trial clinici o durante |'utilizzo post-marketing sono elencate in base alla classificazione per sistemi
e organi (secondo MedDRA) e alla frequenza. In caso di frequenza non nota o non stimabile sulla base dei dati disponibili & stato lasciato
uno spazio bianco.

2Bevacizumab: frequenza di ipertensione 5-42% (EMA) e 60-77% in associazione a erlotinib. Prima di iniziare il trattamento, deve essere
istituito un adeguato controllo dell'ipertensione preesistente. Ramucirumab: frequenza di ipertensione 12-26% (EMA/FDA) e 24-45% in asso-
ciazione a erlotinib. Nei trial sono stati esclusi i pazienti con ipertensione non controllata.

Figura elaborata sulla base delle informazioni prescrittive dell'lEMA?>2 e della FDA?%.

diografico possono rivelarsi utili per identificare la presenza di  Tabella 10 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
CTRCD, anche se le evidenze in questo contesto sono limitate ~ valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
(Figura 13)138254255, terapia con inibitori del fattore di crescita endoteliale vascolare
o N 3
5.5.5. Inibitori multitarget della tirosinchinasi BCR-ABL Raccomandazioni Slassedl IEvellc
La leucemia mieloide cronica (LMC) & causata dall’attivazione | Monitoraggio della PA

aberrante della chinasi ABL1 dovuta a una traslocazione cro- Nei pazienti in terapia con i VEGFi

mosomica. | TKI a piccole molecole che agiscono contro la chi- bevacizumab o ramucirumab si raccomanda C
nasi BCR-ABL - imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib e po- di-misurare la PA ad ogni visita clinica.

natinib — si sono dimostrati efficaci nel trattamento della LMC. (continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti in terapia con VEGFi si
raccomanda il monitoraggio domiciliare della
PA da eseguire ogni giorno durante il primo
ciclo di trattamento, dopo ogni incremento del
dosaggio degli anti-VEGF e ogni 2-3 settimane
successivamente.

Monitoraggio ECG

Nei pazienti in terapia con VEGFi a rischio
moderato-alto di prolungamento del QTc

si raccomanda di monitorare il QTcc ogni
mese nei primi 3 mesi e ogni 3-6 mesi
successivamente.

Ecocardiografia

Nei pazienti a rischio alto o molto alto in terapia
con VEGFi o bevacizumab si raccomanda di
eseguire un esame ecocardiografico al basale.

(g}

Nei pazienti a rischio moderato-basso in
terapia con VEGFi o bevacizumab deve essere
preso in considerazione di eseguire un esame
ecocardiografico al basale.

lla C

Nei pazienti a rischio moderato in terapia

con VEGFi o bevacizumab puo essere preso

in considerazione di eseguire un esame C
ecocardiografico ogni 4 mesi durante il primo

anno di trattamento.

Nei pazienti a rischio alto o molto alto in

terapia con VEGFi o bevacizumab deve essere

preso in considerazione di eseguire un esame lla C
ecocardiografico ogni 3 mesi durante il primo

anno di trattamento®.

Nei pazienti a rischio moderato-alto che

necessitano di terapia a lungo termine con

VEGFi deve essere preso in considerazione di lla C
eseguire un esame ecocardiografico ogni 3

mesi durante il primo anno di trattamentoe.

Biomarker cardiaci

Nei pazienti a rischio moderato in terapia con
VEGFi puo essere presa in considerazione la
determinazione dei livelli di PN al basale e ogni
4 mesi durante il primo anno di trattamento.

Nei pazienti a rischio alto o molto alto in terapia

con VEGFi deve essere presa in considerazione

la determinazione dei livelli di PN al basale, a 4 lla C
settimane dall'inizio del trattamento e ogni 3

mesi durante il primo anno di trattamento®.

ECG, elettrocardiogramma; PA, pressione arteriosa; PN, peptidi natri-
uretici; QTc, intervallo QT corretto; VEGF, fattore di crescita endoteliale
vascolare; VEGFi, inibitori del fattore di crescita endoteliale vascolare.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

“L'intervallo QTc corretto con la formula di Fridericia (QTcF = QT/AVRR)
rappresenta il metodo preferenziale.

dNei pazienti ad alto rischio prendere in considerazione di eseguire
I'ECG 2 settimane dopo I'inizio del trattamento con ulteriore monito-
raggio in caso di incremento del dosaggio (vedi Sezione 6.4.2).

¢In pazienti selezionati a rischio alto o molto alto deve essere preso
in considerazione di eseguire un ulteriore esame ecocardiografico a 4
settimane dall’inizio del trattamento in base alla disponibilita locale,
soprattutto quando non sia possibile effettuare la sorveglianza me-
diante la determinazione dei biomarker cardiaci.
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Le tossicita associate a questi TKI sono particolari e sono
dovute agli effetti “off-target” di ciascun farmaco. Dasatinib
& associato ad ipertensione polmonare (IP) del gruppo 1, SC
e versamento pleuro-pericardico, mentre nilotinib e pona-

tinib sono generalmente associati a eventi vascolari (Figura
14)131,256—259_

Tabella 11 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia con inibitori della tirosinchinasi BCR-ABL di seconda e
terza generazione

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti che necessitano di terapia con
TKI BCR-ABL di seconda o terza generazione
€ raccomandata la valutazione del rischio CV
basalec?>62¢1.

Nei pazienti in terapia con nilotinib o
ponatinib si raccomanda di eseguire la
valutazione del rischio CV< ogni 3 mesi
durante il primo anno di trattamento e ogni
6-12 mesi successivamente?6.261,

. C
I c
La misurazione del QTc? deve essere presa
in considerazione al basale, dopo 2 e 4
settimane dall’inizio della terapia con nilotinib lla C
e 2 settimane dopo ogni incremento del
dosaggio®*.
Prima di iniziare la terapia con TKI BCR-ABL di
seconda o terza generazione, in tutti i pazienti
deve essere preso in considerazione di
eseguire un esame ecocardiografico al basale.

Nei pazienti candidati a terapia con dasatinib
si raccomanda di eseguire un esame C
ecocardiografico al basale.

Nei pazienti a rischio alto o molto alto in

terapia con dasatinib o ponatinib deve essere

preso in considerazione di eseguire un esame lla C
ecocardiografico ogni 3 mesi durante il primo

anno di trattamento.

Nei pazienti che necessitano di terapia a lungo
termine (>12 mesi) con ponatinib o dasatinib

. . . . A . C
puo essere preso in considerazione di eseguire
un esame ecocardiografico ogni 6-12 mesi.
Per identificare la presenza di vasculopatia
periferica subclinica puo essere preso in c

considerazione di eseguire valutazioni seriate
dell’indice caviglia-braccio.

BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; CV, car-
diovascolare; ECG, elettrocardiogramma; HbA1c, emoglobina glicata;
HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology
Society; PA, pressione arteriosa; QTc, intervallo QT corretto; TKI, inibi-
tori della tirosinchinasi.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Esame obiettivo, misurazione della PA, ECG, profilo lipidico e HbA1c.
Lo score del calcio coronarico in aggiunta ai classici fattori di rischio
consente di riclassificare il rischio a livelli superiori o inferiori e puo
essere preso in considerazione nei pazienti categorizzati a rischio mo-
derato-basso in base al sistema di valutazione del rischio HFA-ICOS'™.
dintervallo QTc corretto con la formula di Fridericia (QTcF = QTAVRR)
rappresenta il metodo preferenziale.
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Protocollo di sorveglianza della terapia anti-VEGF
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Figura 13. Monitoraggio della tossicita cardiovascolare nei pazienti sottoposti a terapia con inibitori del fattore di crescita endoteliale va-
scolare (VEGFi).

ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia transtoracica; M, mesi; PN, peptidi natriuretici; QTc, intervallo QT corretto.

3Nei pazienti in trattamento con VEGFi a rischio moderato-alto per prolungamento del QTc si raccomanda di eseguire I'ECG mensilmente
(Classe 1, Livello C) nei primi 3 mesi di trattamento e ogni 3-6 mesi successivamente (vedi Sezione 6.4). Nei pazienti ad alto rischio prendere
in considerazione di eseguire I'ECG 2 settimane dopo l'inizio del trattamento con ulteriore monitoraggio in caso di incremento del dosaggio
(vedi Sezione 6.4.2).

®Quando I'ETT non sia disponibile o non sia diagnostica, per la valutazione della funzione cardiaca deve essere presa in considerazione la riso-
nanza magnetica cardiaca.

La determinazione dei PN & raccomandata quando si preveda la loro misurazione durante il monitoraggio del trattamento.

9Nei pazienti a rischio molto alto deve essere presa in considerazione |'esecuzione dell’ETT e la determinazione dei PN dopo 4 mesi dall’inizio
del trattamento.

| TKI BCR-ABL di seconda generazione possono indurre un pro-
lungamento dell’intervallo QTc (vedi Sezione 6.4.2). Il rischio
di tossicita CV & maggiore nei pazienti di eta >65 anni (rischio
relativo 1.8) e in quelli con DM sottostante (rischio relativo 2.5),
ipertensione (rischio relativo 3.2) o CAD preesistente (rischio re-
lativo 2.6)?°62582¢°_ Prima di iniziare la terapia con TKI BCR-ABL
& fondamentale definire il rischio di tossicita CV al basale con
particolare attenzione ai valori pressori, alla glicemia e al profilo
lipidico. In tutti i pazienti & raccomandata I'esecuzione del'ECG
in condizioni basali con monitoraggio del QTc in quelli trattati

con TKI BCR-ABL di seconda generazione. In base al tipo di
terapia utilizzata devono essere esequite specifiche valutazioni
CV dopo l'inizio del trattamento (Figura 15)®.

5.5.6. Inibitori della tirosinchinasi di Bruton

Gli inibitori della tirosinchinasi di Bruton (BTK) sono sempre
piu utilizzati per il trattamento dei tumori maligni del siste-
ma linfatico. Ibrutinib, un inibitore orale irreversibile di BTK,
si @ dimostrato estremamente efficace nel trattamento della
leucemia linfatica cronica e delle neoplasie linfoproliferative a
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Manifestazioni di tossicita cardiovascolare
correlata alla terapia con TKI BCR-ABL
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Figura 14. Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia con inibitori della tirosinchinasi BCR-ABL.

BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; DL, dislipidemia; EMA, European Medicines Agency; FA, fibrillazione atriale;
FDA, Food and Drug Administration; HG, iperglicemia; HTN, ipertensione; IP, ipertensione polmonare; MedDRA, Medical Dictionary for
Regulatory Activities; Peric-E, versamento pericardico; Pleu-E, versamento pleurico; TQTc, prolungamento dell’intervallo QT corretto; SC,
scompenso cardiaco; TKI, inibitori della tirosinchinasi; ToxVasc, tossicita vascolare (ictus, infarto miocardico, arteriopatia periferica).

Le reazioni avverse riportate nei diversi trial clinici o durante I'utilizzo post-marketing sono elencate in base alla classificazione per sistemi
e organi (secondo MedDRA) e alla frequenza. In caso di frequenza non nota o non stimabile sulla base dei dati disponibili & stato lasciato

uno spazio bianco®'.

Figura elaborata sulla base delle informazioni prescrittive dell’'EMA?>2 e della FDA?.

cellule B, come il linfoma mantellare, la macroglobulinemia di
Waldenstrom e i linfomi della zona marginale?®?. Queste pato-
logie colpiscono generalmente pazienti anziani che presenta-
no spesso comorbilita coesistenti al momento della diagnosi,
aumentando il rischio di CTR-CVT?63264  |prutinib e risultato
associato a diatesi emorragica, infezioni e un aumentato ri-
schio di ipertensione, FA e SC?%2%7e in certi casi pud anche
indurre lo sviluppo di aritmie ventricolari (VA) senza prolun-
gamento dell’intervallo Q1?7268 Acalabrutinib & un inibitore
di BTK di seconda generazione con maggiore selettivita per la
BTK. In un recente studio di fase Ill, randomizzato, multicen-
trico, in aperto, di non inferiorita, la terapia con acalabrutinib
ha determinato una sopravvivenza libera da progressione non
inferiore rispetto a ibrutinib in pazienti con leucemia linfatica
cronica precedentemente trattata, con una minore inciden-
za di eventi CV sintomatici®®, ma non sono state osservate
differenze tra i due gruppi in termini di FA di grado =3 (FA
sintomatica con necessita di intervento in urgenza)?’® e FA in
pazienti di eta =75 anni o con precedente storia di FA, cosi
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come nel rischio di eventi CV nei pazienti con FRCV o MCV
preesistenti?’!. Pertanto, allo stato attuale, non esistono suf-
ficienti dati per definire diverse strategie di monitoraggio nei
pazienti trattati con tali farmaci.

In ragione della mancanza di raccomandazioni basate
sull’evidenza, la gestione di questi eventi CV é problemati-
ca’®. Linstaurazione di una terapia antipertensiva é risulta-
ta associata a un minor rischio di eventi CV avversi maggiori
(MACE)?®*. Nei pazienti in terapia con inibitori di BTK & rac-
comandato lo screening opportunistico per la FA mediante la
rilevazione del polso o I'acquisizione di un tracciato ECG da
eseguire ad ogni visita clinica®’?.

A causa del rischio di sanguinamento piu elevato, ibruti-
nib deve essere temporaneamente sospeso nei pazienti che
necessitano di duplice terapia antiaggregante (DAPT) e 3-7
giorni prima di una procedura invasiva. In caso di interventi in
emergenza, deve essere presa in considerazione la trasfusione
piastrinica allo scopo di ridurre al minimo il rischio di sanguina-
mento?®2.
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Figura 15. Protocollo di sorveglianza della terapia con inibitori della tirosinchinasi (TKI) BCR-ABL di seconda e terza generazione.
ABI, indice caviglia-braccio; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; ETT, ecocardiografia transtoracica; HbA1c, emo-

globina glicata; M, mesi; PA, pressione arteriosa.

3Lo score di calcio coronarico in aggiunta ai classici fattori di rischio consente di riclassificare il rischio cardiovascolare a livelli superiori o inferiori
e puo essere preso in considerazione nei pazienti di entrambi i sessi con un rischio cardiovascolare stimato intorno alla soglia decisionale'®.

Tabella 12 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia con inibitori della tirosinchinasi di Bruton

Nei pazienti in terapia con inibitori di BTK

deve essere preso in considerazione il

monitoraggio domiciliare della PA da eseguire lla C
ogni settimana durante i primi 3 mesi di
trattamento ed ogni mese successivamente.

Nei pazienti in terapia con inibitori di BTK si
raccomanda di misurare la PA ad ogni visita
clinica?.

Nei pazienti ad alto rischio candidati a terapia
con inibitori di BTK si raccomanda di eseguire C
un esame ecocardiografico al basale?®”-2¢8,
(continua)

In tutti i pazienti che sviluppano FA durante
terapia con inibitori di BTK si raccomanda di
eseguire I'ETT.

Nei pazienti in terapia con inibitori di BTK
si raccomanda di eseguire uno screening
opportunistico per la FA mediante la
rilevazione del polso o I'acquisizione di un
tracciato ECG ad ogni visita clinica?”>.

BTK, tirosinchinasi di Bruton; DM, diabete mellito; ECG, elettrocardio-
gramma; ETT, ecocardiografia transtoracica; FA, fibrillazione atriale;
PA, pressione arteriosa; QTc, intervallo QT corretto; SC, scompenso
cardiaco; VHD, valvulopatia.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Di sesso maschile, di eta =65 anni, con storia pregressa di ipertensio-
ne, DM, QTc =480 ms, FA, SC, cardiomiopatia o VHD severa.
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5.5.7. Terapie per il mieloma multiplo

Esistono numerose classi farmacologiche approvate per il
trattamento del MM che possono essere utilizzate in diver-
se combinazioni, come gli immunomodulatori, il desame-
tasone, i Pl e gli anticorpi monoclonali (es. daratumumab).
| Pl — bortezomib, carfilzomib e ixazomib — rappresentano il
caposaldo della terapia per MM sia di nuova diagnosi che re-
cidivante?’%277. Alcuni studi di ampie dimensioni sulla terapia
di combinazione per MM hanno riportato un aumento del ri-
schio di eventi CV gravi?’®28!, | pazienti con MM trattati con Pl
presentano un'elevata incidenza di comorbilita CV coesistenti
e un elevato rischio CV al basale?®%23_ || trattamento con Pl

é risultato associato a svariate manifestazioni di tossicita CV
come ipertensione, SC?4, sindrome coronarica acuta (SCA) ¢,
aritmie?®>, 1P?% e TEV (Figura 16)?%”-2%¢_La determinazione dei
biomarker cardiaci e I'ETT eseguite in corso di terapia costitu-
iscono degli importanti strumenti diagnostici e prognostici in
grado di orientare il processo decisionale clinico (Figura 17)%.

Lo SC — in particolare lo SC con frazione di eiezione
preservata — e spesso una manifestazione di amiloidosi
cardiaca, ma rappresenta anche un importante effetto av-
verso della terapia con PI, soprattutto con carfilzomib. In
un’analisi di sicurezza condotta in pazienti con MM trattati
con carfilzomib, nel 7.2% dei pazienti & stato riscontrato

e a
Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla
terapia farmacologica per mieloma multiplo

" HTN HGDM: sC | FA | IM | TEV | IP | TEA |
" Agenti alchilanti ) : ‘ 3 : : f f 3
Ciclofosfamide 0 @
Melfalan : @ Q : : :
'Farmaci immunomodulatori | | | ;
Laigonice. @ @ ©®@ © @ @
Pomalidomide @ Q @ @ @ @
Talidomide @  ® e  @© . ®
' Inibitori del proteasoma®
Bortezomib ®  ® ®  @® e  ® | e |
o @ O @ @ ° @ O
" Anticorpi monoclonali
Daratumumab Q @ @
Elotuzumab @ Q @
Isatuximab Q @ @

0 Molto frequente: incidenza >10% ® Non frequente: incidenza 0.1% - <1%

@ Frequente: incidenza 1% - <10% ® Raro: incidenza <0.1%

\ @ESC

Figura 16. Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia farmacologica per mieloma multiplo.
DM, diabete mellito; EMA, European Medicines Agency; FA, fibrillazione atriale; FDA, Food and Drug Administration; HG, iperglicemia; HTN,
ipertensione; IM, infarto miocardico; IP, ipertensione polmonare; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEA, tromboembolismo

arterioso; TEV, tromboembolismo venoso.

Le reazioni avverse riportate nei diversi trial clinici o durante I'utilizzo post-marketing sono elencate in base alla classificazione per sistemi e
organi (secondo MedDRA) e alla frequenza. In caso di frequenza non nota o non stimabile sulla base dei dati disponibili & stato lasciato uno

spazio bianco.

?xazomib induce edema periferico nel 18% dei pazienti e HG quando somministrato in associazione a lenalidomide o pomalidomide e desa-

metasone.

Figura elaborata sulla base delle informazioni prescrittive dell'lEMA?>? e della FDA?*,
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Figura 17. Monitoraggio cardiovascolare nei pazienti con mieloma multiplo trattati con inibitori del proteasoma.
cTn, troponina cardiaca; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia transtoracica; PA, pressione arteriosa; PN, peptidi natriuretici; RMC,

risonanza magnetica cardiaca.
20gni 2 mesi nei pazienti trattati con ixazomib.

SC di nuova insorgenza®* e, in un altro studio, il 23% dei
pazienti con MM trattati con carfilzomib ha sviluppato SC
clinico e/o DVS?®. Il meccanismo, seppur non ancora ben
chiaro, sembra essere correlato allo stress ossidativo indot-
to dai Pl a livello dei miociti, all'inibizione del proteasoma
o a disfunzione endoteliale transitoria?®'2%, Anche se non
esistono studi che abbiano specificatamente valutato la
strategia di follow-up ottimale nei pazienti con MM trattati
con PI, generalmente questo consiste in 3-6 visite mensi-
li comprensive di ECG, emocromo completo (inclusi PN e
cTn) e sorveglianza ecocardiografica in corso di trattamen-
102, In un recente studio prospettico in pazienti con MM
recidivante e stata confermata I"utilita dei PN nel migliorare
la stratificazione del rischio e la gestione della morbilita
CV durante il trattamento®. Anche I'ipertensione, un altro
effetto avverso indotto dai PI, pud contribuire allo sviluppo
di SC a frazione di eiezione preservata.

| pazienti con MM sono ad elevato rischio di trombosi
dovuto a fattori correlati sia al paziente che al mieloma, in
particolare quando trattati con Pl in associazione a farmaci
immunomodulatori (Figura 18)?79287.291-297 Nello studio ASPI-
RE (Carfilzomib, Lenalidomide and Dexamethasone vs Lena-
lidomide and Dexamethasone for the Treatment of Patients
with Relapsed Multiple Myeloma), i pazienti trattati con una
combinazione di carfilzomib, lenalidomide e desametaso-
ne hanno mostrato una maggiore incidenza di TEV rispetto
a quelli trattati con lenalidomide e desametasone (6.6% vs
3.9%)%°. Nei pazienti a basso rischio in terapia con regimi a
base di talidomide o lenalidomide, le linee guida oncologiche
raccomandano I'utilizzo di aspirina o di dosi profilattiche di
eparina a basso peso molecolare (EBPM)**¢, mentre nei pa-
zienti ad alto rischio di TEV e raccomandata I'EBPM a dosag-
gio terapeutico®®. Il ruolo degli anticoagulanti orali non an-
tagonisti della vitamina K (NOAC) nei pazienti affetti da MM
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Figura 18. Fattori di rischio per tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti con mieloma multiplo.
BMI, indice di massa corporea; DM, diabete mellito; MCV, malattia cardiovascolare.

deve essere ancora validato in studi di piu ampie dimensioni,
ma stando ai risultati di alcuni recenti piccoli studi apixaban
e rivaroxaban a basse dosi si sono dimostrati sicuri ed efficaci
nel prevenire eventi di TEV300-392,

Tabella 13 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
trattamento per mieloma multiplo

Nei pazienti in trattamento con Pl si raccomanda c
di misurare la PA ad ogni visita clinica.

Nei pazienti in trattamento con Pl deve essere

preso in considerazione il monitoraggio

domiciliare della PA da eseguire ogni C
settimana durante i primi 3 mesi e ogni mese
successivamente.

(continua)
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Prima di iniziare il trattamento con PI, nei
pazienti a rischio alto o molto alto si raccomanda
la determinazione dei livelli di PN®&393,

Prima di iniziare il trattamento con PI, nei
pazienti a rischio moderato-basso deve essere
presa in considerazione la determinazione dei
livelli di PNE®.

Nei pazienti trattati con carfilzomib

o bortezomib deve essere presa in
considerazione la determinazione dei livelli dei
PN al basale e ad ogni ciclo durante i primi 6
cicli di trattamentoce®.

Nei pazienti con AL-CA si raccomanda la
determinazione dei livelli di PN e di cTn al
basale e ogni 3-6 mesid2%°.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

ETT
In tutti i pazienti con MM candidati a
trattamento con Pl si raccomanda di eseguire

un esame ecocardiografico al basale,
comprensivo della valutazione per AL-CA.

Nei pazienti a rischio alto o molto alto
trattati con carfilzomib deve essere
presa in considerazione la sorveglianza lla B
ecocardiografica da eseguire ogni 3 cicli di
trattamento?.

Nei pazienti a rischio moderato-basso
trattati con carfilzomib puo essere

presa in considerazione la sorveglianza
ecocardiografica da eseguire ogni 3 cicli di
trattamento.

Nei pazienti con AL-CA trattati con Pl deve
essere presa in considerazione la sorveglianza lla C
ecocardiografica da eseguire ogni 3-6 mesi®?*®°,

Profilassi del TEV

Nei pazienti con MM e pregresso TEV e
raccomandato I'uso di EBPM a dosaggio
terapeUtic0296’298’302’304’305.

Nei pazienti con MM che presentano fattori
di rischio correlati a TEV® (ad esclusione di
pregresso TEV) é raccomandato I'uso di EBPM
a dosaggio profilattico per almeno i primi 6
mesi di trattamento?96:304:305,

Nei pazienti con MM senza fattori di rischio o
con un solo fattore di rischio correlato a TEV®
(ad esclusione di pregresso TEV), in alternativa
all'EBPM deve essere presa in considerazione
I'aspirina per almeno i primi 6 mesi di
trattamento?6:304307,

Nei pazienti con MM che presentano fattori
di rischio correlati a TEV® (ad esclusione di
pregresso TEV), in alternativa all’'EBPM o
all’aspirina pud essere preso in considerazione
I'apixaban o il rivaroxaban a basse dosi per
almeno i primi 6 mesi di trattamento300-302,

lla B

AL-CA, amiloidosi cardiaca da catene leggere; cTn, troponina cardia-
ca; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ETT, ecocardiografia tran-
storacica; MM, mieloma multiplo; PA, pressione arteriosa; Pl, inibitori
del proteasoma; PN, peptidi natriuretici; SC, scompenso cardiaco;
TEV, tromboembolismo venoso.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

<Ogni 2 mesi nei pazienti in trattamento con ixazomib per via orale.
9In base alla severita e al trattamento dello SC.

Vedi Figura 1829529299,

fBasse dosi di apixaban (2.5 mg bid) o rivaroxaban (10 mg/die).

5.5.8. Trattamento con inibitori del fibrosarcoma
rapidamente accelerato e della proteinchinasi
mitogeno-attivata

Gli inibitori del fibrosarcoma rapidamente accelerato (RAF)
— vemurafenib, dabrafenib e encorafenib — sono approvati
per il trattamento del melanoma metastatico con mutazione
V600 del gene BRAF. Gli inibitori della proteinchinasi mito-
geno-attivata (MEK) — trametinib, cobimetinib, binimetinib e

LiNee GuiDA ESC 2022 CARDIO-ONCOLOGIA

selumetinib — hanno anche mostrato una significativa attivita
clinica nei pazienti affetti da melanoma BRAF V600-positivo e
vengono oggi ampiamente utilizzati in combinazione con gli
inibitori di RAF. | principali effetti CV comprendono ipertensio-
ne, EP e CTRCD, associati a tutte le combinazioni di inibitori
di RAF/MEK, e prolungamento del QTc, associato esclusiva-
mente alla somministrazione concomitante di cobimetinib e
vemurafenib (Figura 19)'23083% || trattamento con inibitori di
RAF da soli o in combinazione con inibitori di MEK ¢ associato
ad un aumentato rischio di IM e FA3%,

Tabella 14 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia combinata con inibitori di RAF e MEK

Raccomandazioni Classe® Livello®

Si raccomanda il monitoraggio della PA

ad ogni visita clinica e il monitoraggio
ambulatoriale da eseguire ogni settimana
durante i primi 3 mesi di trattamento e ogni
mese successivamente.

Nei pazienti in terapia con cobimetinib/
vemurafenib si raccomanda di eseguire un
ECG dopo 2 e 4 settimane dall’inizio del
trattamento e ogni 3 mesi successivamente®.

In tutti i pazienti a rischio alto o molto alto
candidati a terapia combinata con inibitori

di RAF e MEK si raccomanda di eseguire un
esame ecocardiografico al basale.

Nei pazienti a rischio moderato-basso
candidati a terapia combinata con
inibitori di RAF e MEK puo essere preso
in considerazione di eseguire un esame
ecocardiografico al basale.

N

Nei pazienti a rischio alto o molto alto in

terapia combinata con inibitori di RAF e

MEK deve essere preso in considerazione di lla C
eseguire un esame ecocardiografico ogni 4

mesi durante il primo anno di trattamento.

ECG, elettrocardiogramma; MEK, proteinchinasi mitogeno-attivata;
PA, pressione arteriosa; RAF, fibrosarcoma rapidamente accelerato.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Considerare di eseguire un ECG e un ulteriore monitoraggio ad ogni
incremento del dosaggio (vedi Sezione 6.4.2).

| pazienti oncologici con MCV preesistente sono a piu alto
rischio di eventi CV avversi durante il trattamento con inibitori
di RAF/MEK e, pertanto, si raccomanda di eseguire la strati-
ficazione del rischio in condizioni basali'?. La maggior parte
delle complicanze cardiache indotte dalla somministrazione di
inibitori di RAF e MEK sembrerebbero imputabili all’inibitore
di MEK, di cui I'inibitore di RAF ne aumenta gli effetti tossi-
ci¥1%313, l'incidenza di ipertensione e DVS e risultata 2 volte
piu elevata con la co-somministrazione di inibitori di RAF/MEK
rispetto alla monoterapia con inibitori di RAF3™.

La CTRCD pud manifestarsi in qualsiasi momento a partire
dal primo mese di terapia fino a 2 anni dopo la fine del tratta-
mento oncologico®™. Nei pazienti a rischio moderato-alto di
CTR-CVT é raccomandata |I'esecuzione dell’ETT al basale, con
monitoraggio della PA ad ogni visita durante il trattamento
e possibilmente con monitoraggio ambulatoriale settimanale
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Figura 19. Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia con inibitori di RAF e MEK.

BLEED, aumentato rischio emorragico; DM, diabete mellito; EMA, European Medicines Agency; EP, embolia polmonare; FDA, Food and Drug
Administration; HG, iperglicemia; HTN, ipertensione; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; MEK, proteinchinasi mitogeno-at-
tivata; TQTc, prolungamento dell’intervallo QT corretto; RAF, fibrosarcoma rapidamente accelerato; SBr, bradicardia sinusale; SC, scompenso
cardiaco; TEV, tromboembolismo venoso; TVS, tachicardia sopraventricolare.

Le reazioni avverse riportate nei diversi trial clinici o durante I'utilizzo post-marketing sono elencate in base alla classificazione per sistemi e
organi (secondo MedDRA) e alla frequenza. In caso di frequenza non nota o non stimabile sulla base dei dati disponibili & stato lasciato uno
spazio bianco.

3Dabrafenib & correlato al SBr; encorafenib & correlato a TSV, vemurafenib raramente causa fibrillazione atriale; trametinib & correlato a bradi-

cardia in alcuni report post-marketing.
°E frequente edema periferico.

Figura elaborata sulla base delle informazioni prescrittive dell'lEMA>2 e della FDA?*.

durante i primi 3 mesi ed ogni mese successivamente. Nei
pazienti in terapia con cobimetinib/vemurafenib si raccoman-
da di eseguire un ECG a 2 e 4 settimane dopo l'inizio del
trattamento e ogni 3 mesi successivamente. Nei pazienti ad
alto rischio deve essere preso in considerazione il monitorag-
gio ecocardiografico periodico della funzione ventricolare da
eseguire ogni 6-12 mesi.

L'impiego della terapia cardioprotettiva (con inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina [ACE-I], antago-
nisti recettoriali dell’angiotensina [ARB] e beta-bloccanti) non
@ stato valutato in pazienti trattati con inibitori di RAF/MEK
ma, da una prospettiva meccanicistica, i beta-bloccanti po-
trebbero prevenire lo sviluppo di CTRCD indotta dagli inibitori
di MEK. La via MEK/ERK ha un effetto cardioprotettivo, re-
golato dalla via di segnalazione beta-adrenergica, che con-
trolla anche la via della proteinchinasi p38 mitogeno-attivata
associata ad effetti cardiotossici. | beta-bloccanti potrebbero
esercitare un effetto cardioprotettivo riducendo la via di se-
gnalazione di p383'>,
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5.5.9. Inibitori del checkpoint immunitario

Le immunoterapie, che rendono il sistema immunitario in
grado di riconoscere e distruggere le cellule tumorali, sono
disponibili in diverse forme, ma le pit utilizzate sono gli ICI'6.
| checkpoint immunitari sono proteine espresse nelle cellule
T che ne inibiscono I'attivazione quando entrano in contat-
to con le cellule del corpo. Gli ICI comprendono gli anticorpi
monoclonali che bloccano i “freni” o i regolatori delle cellu-
le immunitarie, I'antigene-4 associato ai linfociti T citotossici
(CTLA-4) (ipilimumab, tremelimumab), la proteina di morte
cellulare programmata 1 (PD-1) (nivolumab, cemiplimab,
pembrolizumab) e il ligando della proteina di morte cellula-
re programmata 1 (PD-L1) (atezolizumab, avelumab, durva-
lumab) espresso nelle cellule tumorali, con conseguente ri-
sposta immunitaria citotossica. Bloccando il legame di questi
checkpoint con le loro proteine partner, gli ICI inibiscono il
segnale “off” attivando le cellule T e promuovendo la distru-
zione delle cellule tumorali. Sebbene la loro fisiopatologia re-
sti tuttora da definire chiaramente, gli ICI possono innescare



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 95.238.36.172 Fri, 07 Mar 2025, 13:46:13

anche un’iperattivazione delle cellule T contro i tessuti non
cancerosi, portando ad eventi avversi immuno-relati®’. Gli ef-
fetti collaterali CV immuno-relati possono provocare compli-
canze CV potenzialmente letali come miocardite fulminante,
miopericardite, disfunzione cardiaca, aritmie o IM, che com-
portano spesso la sospensione del trattamento con IC[P'8319,
Nella casistica pit ampia che ha incluso 122 pazienti con
miocardite associata ad ICl & stato osservato un esordio pre-
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coce dei sintomi (mediana di 30 giorni dopo |'esposizione
iniziale a ICl) e il 50% dei pazienti & deceduto®?. Gli eventi
CV tardivi (>90 giorni) sono meno ben definiti, ma gene-
ralmente sono caratterizzati da un rischio piu elevato di SC
non inflammatorio, aterosclerosi progressiva, ipertensione e
mortalita®?'. Altre tossicita CV descritte durante terapia con
ICI comprendono IM, blocco AV, aritmie ventricolari e so-
praventricolari, morte improvvisa, sindrome simil-Takotsubo,

( )
Protocollo di sorveglianza della terapia con inibitori
del checkpoint immunitario
Basale @
® ® ©
OSSOSO
Basso )
rischio W ETT @
® DEER PN
® ® ©
®ee®ee®
Alto ™
@
® P ) 0
O Classe | Classe |la O Classe |1b
S @ESC

Figura 20. Sorveglianza cardiovascolare nei pazienti in terapia con inibitori del checkpoint immunitario (ICI).

BNP, peptide natriuretico di tipo B; C, ciclo di chemioterapia; cTn, troponina cardiaca; CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitu-
morale; CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia transtoracica; HbA1c, emoglobina glicata; M, mesi; MCV, malattia
cardiovascolare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PA, pressione arteriosa; PN, peptidi natriuretici (BNP

e NT-proBNP); RMC, risonanza magnetica cardiaca.
2Comprensiva di esame obiettivo, PA, profilo lipidico e HbA1c.

®Duplice terapia con ICl, combinazione di ICI e terapia cardiotossica, eventi non CV correlati ad ICl, pregressa CTRCD o MCV.
<Ogni 3 cicli di trattamento fino al completamento della terapia allo scopo di rilevare la presenza di tossicita CV subclinica correlata ad ICI.
9Nei pazienti che necessitano di terapia a lungo termine con ICI (>12 mesi).
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SC non infiammatorio, ipercolesterolemia, pericardite, ver-
samento pericardico, ictus ischemico e TEV3?2. In una me-
tanalisi con un totale di 32518 pazienti trattati con ICl &
stato riportato un aumentato rischio di miocardite, malattie
pericardiche, SC, dislipidemia, IM e ischemia arteriosa cere-
brale®23. Le condizioni correlate all’elevato rischio basale di
tossicita CV correlata alla terapia con ICl includono la dupli-
ce terapia con ICI (es. ipilimumab e nivolumab), la terapia
con ICl in associazione ad altre terapie cardiotossiche e pa-
zienti con eventi non CV correlati al trattamento con ICl o
con pregressa CTRCD o MCV (Figura 20)*?43%, In condizioni
basali, tutti i pazienti candidati a trattamento con ICI devono
essere sottoposti ad esame ECG e a determinazione dei li-
velli di troponina al basale (Figura 20)3?%-32° e in quelli ad alto
rischio deve essere prevista anche la valutazione con ETT.
Non sono disponibili raccomandazioni basate sull’evidenza,
il che rende problematico il monitoraggio della terapia con

Tabella 15 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
immunoterapia

Raccomandazioni Classe* Livello®

Prima di iniziare la terapia con ICl, in tutti i
pazienti si raccomanda di eseguire un ECG e B
la determinazione dei livelli di PN e cTn?333.

Prima di iniziare la terapia con ICl, nei pazienti
ad alto rischioc si raccomanda di eseguire un B
esame ecocardiografico al basale®?>.

Prima di iniziare la terapia con ICl, in tutti i
pazienti puo essere preso in considerazione
di eseguire un esame ecocardiografico al
basale.

Ilb C

Per identificare la presenza di tossicita CV
subclinica correlata alla terapia con ICI deve
essere preso in considerazione di eseguire
ripetuti ECG e misurazioni seriate dei livelli di
cTn prima della seconda, terza e quarta dose
di ICl, riducendo la frequenza ad ogni 3 dosi
fino alla fine del trattamento se i risultati
sono nella norma3#.

lla B

Nei pazienti ad alto rischio® che necessitano
di terapia con ICl a lungo termine (>12 mesi)
si raccomanda di eseguire una valutazione
CV4 ogni 6-12 mesj321-323:335.336,

In tutti i pazienti che necessitano di terapia
con ICl a lungo termine (>12 mesi) puo
essere preso in considerazione di eseguire
una valutazione CV? ogni 6-12 mesi.

lib C

BNP, peptide natriuretico di tipo B; cTn, troponina cardiaca; CV, car-
diovascolare; ECG, elettrocardiogramma; HbA1c, emoglobina glicata;
ICl, inibitori del checkpoint immunitario; MCV, malattia cardiovasco-
lare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico
di tipo B; PA, pressione arteriosa; PN, peptidi natriuretici.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Doppio ICl, combinazione di ICI con terapia cardiotossica; eventi non
CV correlati alla terapia con ICl, pregressa CTRCD o MCV.

dEsame obiettivo, misurazione della PA, PN (BNP o NT-proBNP), profilo
lipidico, HbA1c ed ECG.
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ICl. Dopo l'inizio della terapia, & necessario il monitorag-
gio con ECG e misurazione di cTn e PN*%332 Nello studio
JAVELIN, che ha valutato la combinazione di avelumab con
axitinib vs sunitinib, il monitoraggio routinario con ETT du-
rante il trattamento in pazienti asintomatici non ha conferito
alcun valore clinico®3. Tuttavia, nei pazienti ad alto rischio
e in quelli con livelli basali elevati di cTn pud essere preso
in considerazione il monitoraggio con ETT. Nei pazienti che
sviluppano in qualsiasi momento alterazioni ECG, nuove va-
riazioni dei biomarker o nuovi sintomi cardiaci, & fortemente
raccomandata una valutazione cardio-oncologica tempesti-
va, con esecuzione dell’ETT per la misurazione della FEVS e
del GLS e della RMC quando si sospetti la presenza di mio-
cardite (Tabella 3)334.

5.5.10. Terapia di deprivazione androgenica

per il carcinoma prostatico

La terapia di deprivazione androgenica (ADT) viene prescrit-
ta nel 40% degli uomini con carcinoma prostatico come
terapia neoadiuvante e/o adiuvante alla RT o per recidiva
biochimica dopo chirurgia. Gli agonisti dell’'ormone di rila-
scio delle gonadotropine (GnRH) rappresentano la ADT piu
frequentemente prescritta, anche se si associano ad un au-
mentato rischio CV e di mortalita, in particolare nei pazienti
con carcinoma prostatico di eta >60 anni®¥’:33®, La stratifi-
cazione del rischio al basale nei pazienti che necessitano di
terapia con agonisti del GnRH dipende dal rischio di malattia
vascolare (Figura 21)*°34. Non esistono sistemi di calcolo
del rischio di tossicita CV specificatamente elaborati per i pa-
zienti sottoposti ad ADT ma gli autori sono concordi nel rac-
comandare |'utilizzo dei sistemi SCORE2 o SCORE2-OP per
stratificare il rischio CV nei pazienti senza pregressa MCV
trattati con ADT".

L'utilizzo degli antagonisti del GnRH rappresenta un’op-
zione alternativa per il trattamento del carcinoma prostati-
co e, sulla base di dati preclinici e clinici (studio HERO)?*7, si
associa ad una mortalita totale e ad un’incidenza di eventi
CV significativamente inferiore rispetto al trattamento con
agonisti**?, anche se sono necessari ulteriori studi in questo
ambito. Nel trial PRONOUNCE (A Trial Comparing Cardio-
vascular Safety of Degarelix Versus Leuprolide in Patients
With Advanced Prostate Cancer and Cardiovascular Dise-
ase) non sono state osservate differenze nell’incidenza di
MACE a 1 anno tra degarelix (un antagonista del GnRH)
e leuprolide (un agonista del GnRH), anche se lo studio
& stato interrotto anticipatamente3®. E stata riportata una
minore incidenza di eventi CV rispetto a studi precedenti
e tutti i pazienti sono stati sottoposti a visita cardiologica
al momento dell’arruoclamento (portando a una gestione
ottimale dei FRCV)**3,

| principali effetti CV da tenere presenti sono costituiti
da ipertensione, DM, cardiopatia ischemica e CTRCD339344,
La ADT comporta frequentemente un prolungamento del
QTc e piu raramente torsioni di punta (TdP) attraverso il
blocco degli effetti del testosterone sulla ripolarizzazione
ventricolare34>34_ In corso di trattamento per carcinoma
prostatico si raccomanda di eseguire il monitoraggio ECG
e di correggere i fattori scatenanti che inducono un pro-
lungamento del QT (vedi Sezione 6.4.2, Tabella 9 e Tabella
S13 del materiale supplementare)340347.348 nej pazienti che

presentano un intervallo QTc prolungato in condizioni ba-
SaIi49'339'340’347’349'350.
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Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata

alla terapia di deprivazione androgenica
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Figura 21. Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia di deprivazione androgenica (ADT).

DM, diabete mellito; EMA, European Medicines Agency; FA, fibrillazione atriale; FDA, Food and Drug Administration; GnRH, ormone di rilascio
delle gonadotropine; HG, iperglicemia; HTN, ipertensione; IHD, cardiopatia ischemica; IM, infarto miocardico; MedDRA, Medical Dictionary for
Regulatory Activities; TQTc, prolungamento dell’intervallo QT corretto; SC, scompenso cardiaco; TdP, torsione di punta.

Le reazioni avverse riportate nei diversi trial clinici o durante I'utilizzo post-marketing sono elencate in base alla classificazione per sistemi e
organi (secondo MedDRA) e alla frequenza. In caso di frequenza non nota o non stimabile sulla base dei dati disponibili & stato lasciato uno
spazio bianco.

3La ADT pu0 indurre un prolungamento dell’intervallo QTc. Nei pazienti con storia di fattori di rischio per prolungamento del QT e in quelli in
trattamento concomitante con farmaci che possono indurre un prolungamento del QT, prima dell’inizio della terapia deve essere valutato il
rapporto rischio/beneficio tenendo conto anche del rischio di TdP.

bRischio piu elevato di prolungamento dell’intervallo QTc in associazione ad ADT#9:339:340.349.350,

Figura elaborata sulla base delle informazioni prescrittive dell’lEMAZ2>2 e della FDA?%.
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Tabella 16 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia di deprivazione androgenica per carcinoma prostatico

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti in ADT senza preesistente MCV

si raccomanda di valutare il rischio CV al

basalec e di stimare il rischio di MCV fatale e B
non fatale a 10 anni con il sistema SCORE2 o
SCORE2-OPd19341.342,

Nei pazienti a rischio di prolungamento del
QTc durante ADT si raccomanda di eseguire B
un ECG basale e controlli ECG seriatie33342,

Nei pazienti con preesistente CAD
sintomatica’ che necessitano di ADT deve
essere preso in considerazione il trattamento
con antagonisti del GnRH3#1:342,

Durante ADT si raccomanda di valutare il
rischio CV< ogni 12 mesi'339:341.342,

ADT, terapia di deprivazione androgenica; CAD, malattia coronarica;
CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; GnRH, ormone di
rilascio delle gonadotropine; HbA1c, emoglobina glicata; MCV, ma-
lattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; QTc, intervallo QT cor-
retto; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP,
Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Misurazione della PA, profilo lipidico, glicemia a digiuno, HbA1c,
ECG, con raccomandazione di educare il paziente su uno stile di vita
salutare e sul controllo dei fattori di rischio correlati allo stile di vita.
dStratificazione del rischio CV mediante SCORE2 (<70 anni) o SCO-
RE2-OP (=70 anni): <50 anni: rischio basso <2.5%, rischio moderato
tra 2.5% e <7.5%, rischio alto =7.5%; 50-69 anni: rischio basso
<5%, rischio moderato tra 5% e <10%, rischio alto >10%; =70
anni: rischio basso <7.5%, rischio moderato tra 7.5% e <15%, ri-
schio alto =15%.

¢Vedi Tabella 9.

fSindrome coronarica cronica e acuta.

5.5.11. Terapia endocrina per il carcinoma mammario

La terapia endocrina e un trattamento utilizzato di frequente
dato che il 65-70% di tutte le pazienti con BC allo stadio ini-
ziale o metastatico sviluppa una malattia positiva ai recettori
ormonali??2. Nelle pazienti con BC allo stadio iniziale, in base
allo stato di menopausa, alle comorbilita e al rischio di reci-
diva, e raccomandato il trattamento con modulatori selettivi
del recettore degli estrogeni (tamoxifene, toremifene) o con
inibitori dell’aromatasi (Al) (letrozolo, anastrozolo o exeme-
stane). L'utilizzo degli Al in combinazione con inibitori delle
chinasi 4/6 ciclina-dipendenti (CDK4/6) & raccomandato come
terapia di prima o seconda scelta nelle pazienti con BC meta-
statico positivo al recettore ormonale/HER2-negativo.

Il trattamento con IA comporta un aumentato rischio di
dislipidemia, sindrome metabolica, ipertensione, SC e IM3%,
Nello studio ATAC (”Arimidex” and Tamoxifen Alone or in
Combination), i pazienti con CAD preesistente trattati con
anastrozolo hanno mostrato un’‘incidenza pit elevata di
eventi CV (17% vs 10%) e un incremento dei valori di cole-
sterolemia (9% vs 5%) rispetto a quelli trattati con tamoxi-
fene®*352, cosi come nello studio BIG (Breast International
Group) 1-98 I'insorgenza di SC e risultata significativamente
pit frequente nei pazienti trattati con letrozolo vs tamoxife-
ne®3. In due metanalisi di ampie dimensioni, una maggiore
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durata del trattamento con Al é risultata associata ad una
probabilita piu elevata di sviluppare MCV3>#35>_Un aumen-
to significativo del rischio di TEV é stato coerentemente di-
mostrato in relazione alla terapia con tamoxifene>'3>3 che,
pertanto, non é raccomandata nei pazienti a rischio di even-
ti trombotici. Con I'impiego di toremifene e tamoxifene ad
alte dosi & stato dimostrato un prolungamento dell’inter-
vallo QTc*234°, ma non sono disponibili dati sul rischio nelle
pazienti in terapia per BC con tamoxifene alla dose standard
(20 mg/die).

Il rischio di TEV, ipercolesterolemia e MCV deve essere
discusso con il paziente, facendo presente che il beneficio
assoluto derivante dalla prevenzione della recidiva di BC su-
pera generalmente il rischio CV33°. Nei pazienti di eta <70
anni senza manifestazioni cliniche di malattia aterosclerotica
si raccomanda di stimare il rischio di MCV fatale e non fatale
a 10 anni utilizzando il sistema SCORE2 (o SCORE2-OP se di
eta =70 anni)'°. Nei pazienti in trattamento con Al devono
essere monitorati regolarmente i valori di colesterolo e di
PA®%¢_Si consiglia inoltre di praticare attivita fisica e di adot-
tare un’alimentazione sana allo scopo di ridurre il peso cor-
poreo e i livelli di colesterolo. Al fine di ridurre il rischio CV
(es. di CAD durante terapia con Al o di TEV durante terapia
con tamoxifene) & fortemente raccomandata la cessazione
del del fumo.

Tabella 17 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia endocrina per carcinoma mammario

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nelle pazienti con BC in terapia endocrina

senza preesistente MCV si raccomanda di

valutare il rischio CV al basalec e di stimare il C
rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni

con il sistema SCORE2 o SCORE2-OP%¢®,

Nelle pazienti con BC in terapia endocrina ad

alto rischio di eventi CV (fatali e non fatali) a

10 anni in base al sistema SCORE2 o SCORE2- C
OPdesi raccomanda di eseguire la valutazione

del rischio CV¢ ogni 12 mesi.

Nelle pazienti con BC in terapia endocrina a
rischio moderato-basso di eventi CV (fatali

e non fatali ) a 10 anni in base al sistema
SCORE2 o SCORE2-OP¢¢deve essere preso in
considerazione di eseguire la valutazione del
rischio CV¢ ogni 5 anni.

lla C

BC, carcinoma mammario; CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardio-
gramma; HbA1c, emoglobina glicata; MCV, malattia cardiovascolare;
SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Syste-
matic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“Misurazione della PA, profilo lipidico, HbA1c, ECG, con raccomanda-
zione di educare il paziente su uno stile di vita salutare e sul controllo
dei fattori di rischio correlati allo stile di vita.

90 altri score di rischio CV validati.

eStratificazione del rischio CV mediante SCORE2 (<70 anni) o SCO-
RE2-OP (=70 anni): <50 anni: rischio basso <2.5%, rischio moderato
tra 2.5% e <7.5%, rischio alto =7.5%; 50-69 anni: rischio basso
<5%, rischio moderato tra 5% e <10%, rischio alto =10%; =70
anni: rischio basso <7.5%, rischio moderato tra 7.5% e <15%, ri-
schio alto >=15%"°.
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5.5.12. Inibitori delle chinasi 4/6 ciclina-dipendenti
L'utilizzo degli inibitori delle CDK4/6 (palbociclib, ribociclib
e abemaciclib) in combinazione con la terapia endocrina &
approvato per il trattamento del BC metastatico positivo al
recettore ormonale/HER2-negativo. Tale terapia di combi-
nazione é risultata determinare un miglioramento della so-
pravvivenza libera da progressione e, in alcuni studi, della
sopravvivenza totale®7-3%°. Gli inibitori delle CDK4/6, in par-
ticolare ribociclib, sembrerebbero indurre un prolungamento
dell’intervallo QT333%, Negli studi di fase Il su ribociclib & sta-
to effettuato il monitoraggio ECG di routine. Si raccomanda
di eseguire I'ECG al basale*'3%, da ripetere successivamente
dopo 14 giorni dall'inizio del primo ciclo di trattamento, pri-
ma del secondo ciclo e ad ogni incremento del dosaggio o
guando clinicamente indicato®>’.

Nei pazienti che presentano QT prolungato o sono a ri-
schio significativo di sviluppare un prolungamento dell‘inter-
vallo QT (vedi Sezione 6.4.2) & necessario discutere in TMD i
rischi/benefici associati alla terapia con ribociclib. Da sottoli-
neare che I'utilizzo di ribociclib deve essere evitato in combi-
nazione con altri farmaci noti per indurre un prolungamento
del QT e/o con forti inibitori del CYP3A7.

Le informazioni prescrittive non raccomandano |'utilizzo
di ribociclib in associazione a tamoxifene in ragione dell’ele-
vato rischio di prolungamento dell’intervallo QTc?3%3¢7,

Tabella 18 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia con inibitori delle chinasi 4/6 ciclina-dipendenti

Classe* Livello®

Raccomandazioni

In tutti i pazienti oncologici in trattamento
con ribociclib si raccomanda di monitorare
il QTced al basale e dopo 14 e 28

giorni361,365,367,368‘

In tutti i pazienti oncologici in trattamento
con ribociclib si raccomanda di monitorare
il QTc<d ad ogni incremento del
dosaggi0361,365,367,68_

Nei pazienti in trattamento con palbociclib o
abemaciclib che presentano un QTc al basale
al di sopra del range di normalita o altre
condizioni favorenti il prolungamento del
QTce deve essere preso in considerazione il
monitoraggio del QTcc.

lla C

QTc, intervallo QT corretto; QTcF, intervallo QT corretto con la formula
di Fridericia.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Lintervallo QTc corretto con la formula di Fridericia (QTcF = QT/AVRR)
rappresenta il metodo preferenziale nei pazienti oncologici.

Nella popolazione generale il limite superiore di normalita del QTc &
450 ms negli uomini e 460 ms nelle donne3®®,

d9Secondo la European Medicines Agency: (1) la terapia con ribociclib
deve essere sospesa se QTcF >480 ms; (2) quando il prolungamento
del QTcF si riduce a <481 ms, riprendere la terapia allo stesso dosag-
gio; (3) se si verifica nuovamente un prolungamento del QTcF >481
ms, sospendere la terapia fino a quando il QTcF non ritorni a valori
<481 ms e riprendere I'assunzione di ribociclib alla dose successiva
pitl bassa.

?Vedi Sezione 6.4.2 e Tabella 8.
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5.5.13. Inibitori della chinasi del linfoma anaplastico

| pazienti oncologici trattati con inibitori della chinasi del lin-
foma anaplastico (ALK) possono andare incontro ad eventi
CV avversi, come bradicardia sinusale, blocco AV, prolunga-
mento dell’intervallo QTc, ipertensione, iperglicemia e disli-
pidemia®’®3”", 'insorgenza di SCA e SC sono stati descritti
raramente in associazione alla terapia con crizotinib®’2. Pri-
ma di iniziare il trattamento con inibitori di ALK, in particola-
re crizotinib si raccomanda di eseguire un ECG in condizioni
basali, da ripetere eventualmente dopo 4 settimane e ogni
3-6 mesi successivamente, specie quando sono presenti al-
terazioni all’ECG basale. Il monitoraggio domiciliare della
PA deve essere preso in considerazione nei pazienti trattati
con brigatinib o lorlatinib. Nei pazienti trattati con lorlatinib
o crizotinib devono essere controllati i livelli di colesterolo
ogni 3-6 mesi ed istituito il relativo trattamento in caso di
elevazione.

5.5.14. Inibitori del recettore del fattore di crescita
epidermico

Osimertinib e un inibitore orale irreversibile del recetto-
re del fattore di crescita epidermico (EGFR) approvato per il
trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule
EGFR-mutato. Dati recenti hanno dimostrato che osimertinib
comporta un aumentato rischio di prolungamento del QTc,
FA, TEV, DVS e SC (Figura 22)373374,

Tabella 19 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapia con inibitori di EGFR e ALK

Raccomandazioni Classe® Livello®

Prima di iniziare la terapia con inibitori di
EGFR e ALK, si raccomanda di eseguire nel
paziente una valutazione del rischio CV al
basalec.

Prima di iniziare la terapia con osimertinib, in
tutti i pazienti si raccomanda di eseguire un B
esame ecocardiografico al basale?’®.

Nei pazienti in trattamento con brigatinib,
crizotinib o lorlatinib deve essere preso in
considerazione il monitoraggio domiciliare
della PA.

lla C

Nei pazienti in trattamento con crizotinib e
lorlatinib deve essere preso in considerazione lla C
di valutare il profilo lipidico ogni 3-6 mesi.

Nei pazienti in trattamento con osimertinib
deve essere preso in considerazione di

} . ' ) lla B
eseguire un esame ecocardiografico ogni 3
mesi®’®.
Nei pazienti trattati con inibitori di ALK deve
essere preso in considerazione di eseguire un la C

ECG dopo 4 settimane dall’inizio della terapia
e ogni 3-6 mesi durante il trattamento.

ALK, chinasi del linfoma anaplastico; CV, cardiovascolare; ECG, elet-
trocardiogramma; EGFR, recettore del fattore di crescita epidermico;
HbA1c, emoglobina glicata; PA, pressione arteriosa.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Esame obiettivo, misurazione della PA, ECG, profilo lipidico e HbA1c.
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Figura 22. Manifestazioni di tossicita cardiovascolare correlata alla terapia con inibitori di ALK e EGFR.

ALK, chinasi del linfoma anaplastico; DL, dislipidemia; DM, diabete mellito; EGFR, recettore del fattore di crescita epidermico; EMA, Europe-
an Medicines Agency; FA, fibrillazione atriale; FDA, Food and Drug Administration; HG, iperglicemia; HTN, ipertensione; MedDRA, Medical
Dictionary for Regulatory Activities; TQTc, prolungamento dell'intervallo QT corretto; SBr, bradicardia sinusale; SC, scompenso cardiaco; TEV,

tromboembolismo venoso.

Le reazioni avverse riportate nei diversi trial clinici o durante I'utilizzo post-marketing sono elencate in base alla classificazione per sistemi e
organi (secondo MedDRA) e alla frequenza. In caso di frequenza non nota o non stimabile sulla base dei dati disponibili & stato lasciato uno

spazio bianco.
30simertinib aumenta il rischio di ipomagnesiemia.

Figura elaborata sulla base delle informazioni prescrittive dell'lEMA?>? e della FDA?*,

In uno studio su 123 pazienti affetti da carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule EGFR-mutato trattati con osimerti-
nib, in seguito a sorveglianza con ETT é stata riportata un’in-
cidenza di SC o IM del 4.9% e una significativa diminuzione
della FEVS <53% nell'11% dei pazienti®”. L'ipertensione pre-
esistente e |'eta avanzata sono risultati fattori di rischio per
DVS e SC (incidenza rispettivamente del 3.9% e 2.6%)’6, che
si sviluppano piu frequentemente nel corso del primo anno di
terapia®’®.

Prima di iniziare il trattamento con osimertinib si racco-
manda di eseguire la stratificazione del rischio CV, un ECG e
I'esame ETT. Durante trattamento con osimertinib deve essere
presa in considerazione una sorveglianza ecocardiografica tri-
mestrale per DVS di nuova insorgenza. Si raccomanda inoltre
un attento monitoraggio dei livelli di magnesio per ridurre al
minimo il rischio di ipomagnesiemia indotta da osimertinib e
di prolungamento dell’intervallo QTc.
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5.5.15. Terapie CAR-T e TIL

La terapia CAR-T é utilizzata per il trattamento della leucemia
linfoblastica acuta e dei linfomi aggressivi a cellule B37. Seppu-
re con incidenza variabile, sempre piu spesso é stata riportata
un’associazione tra terapia CAR-T e CTR-CVT, tra cui DVS, SC,
aritmie cardiache, versamento pericardico, TTS e arresto cardia-
C0*7%38_ La maggior parte delle manifestazioni di tossicita CV
sono state descritte in relazione all’insorgenza della sindrome
da rilascio di citochine (CRS)*’73%. In tutti i pazienti si racco-
manda di eseguire una valutazione CV al basale comprensiva
di ECG e determinazione dei livelli di PN e cTn, prendendo in
considerazione anche I'esecuzione dell’ETT, soprattutto nei pa-
zienti con FRCV e MCV preesistenti. | pazienti che sono stati
sottoposti a terapia CAR-T possono sviluppare sindromi infiam-
matorie sistemiche®>. La CRS deve essere sospettata quando a
distanza di qualche ora o giorni dal trattamento il paziente ma-
nifesta febbre, con o senza tachipnea, tachicardia, ipotensione,
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ipossia e/o altre disfunzioni d'organo>. Per porre diagnosi di
CRS e poterla differenziare da altre condizioni che possono ve-
rificarsi in questi contesti (infezioni, SC, reazioni ai farmaci ed
EP) & necessario un alto indice di sospetto’83&. Nei soggetti
adulti & stata evidenziata una relazione tra CRS ed eventi CV.
Nei pazienti con CRS si osserva frequentemente un’elevazione
dei livelli di cTn che comporta un aumentato rischio di eventi
CV successivi*’®. In un recente studio retrospettivo di farmaco-
vigilanza, la terapia CAR-T & risultata associata all'insorgenza
di tachiaritmie (piu frequentemente FA, sequita da VA), car-
diomiopatie e malattie pleuro-pericardiche3”®. Nel complesso,
il tasso di fatalita per eventi avversi CV e polmonari & stato del
30.9%378379387 | 3 valutazione cardiaca iniziale nei pazienti con
innalzamento della cTn deve prevedere la misurazione dei PN,
un ECG e I'esame ecocardiografico (vedi Sezioni 6.1.4 per la
relativa gestione)3®®,

La terapia cellulare adottiva con TIL si sta rivelando un’op-
zione di trattamento efficace per il melanoma metastatico
non resecabile in stadio llI/IV. Con |'utilizzo dei TIL, la tossicita
CV sembra essere correlata alla tossicita diretta miocardica e
vascolare®®. La valutazione basale e la sorveglianza CV della
terapia TIL seguono lo stesso percorso raccomandato per la
terapia CAR-T.

Tabella 20 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale e per il monitoraggio durante
terapie CAR-T e TIL

Raccomandazioni Classe* Livello®

Prima di iniziare la terapia CAR-T o TIL, in tutti
i pazienti si raccomanda di eseguire un ECG

e la determinazione dei livelli di PN e cTn al
basale®®.

Prima di iniziare la terapia CAR-T o TIL, nei
pazienti con MCV preesistente si raccomanda
di eseguire un esame ecocardiografico al
basale®®®.

Prima di iniziare la terapia con CAR-T o
TIL deve essere preso in considerazione
di eseguire un esame ecocardiografico al
basale?®,

lla C

Nei pazienti che sviluppano CRS di
grado >2 secondo i criteri ASTCTE si
raccomanda la determinazione dei livelli
di PN e cTn e |'esecuzione di un esame
ecocardiografico®783#¢,

ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy;
CAR-T, cellule T con recettore chimerico per I'antigene; CRS, sindro-
me da rilascio di citochine; cTn, troponina cardiaca; ECG, elettrocar-
diogramma; MCV, malattia cardiovascolare; PN, peptidi natriuretici;
TIL, linfociti infiltranti il tumore.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Grado di CRS in base alla classificazione ASTCT: Grado 1: febbre;
Grado 2: febbre associata ad ipotensione senza necessita di vaso-
pressori e/o ipossia con necessita di ossigeno con cannula nasale a
basso flusso; Grado 3: febbre associata ad ipotensione con necessita
di un vasopressore + vasopressina €/0 ipossia con necessita di ossige-
no con cannula nasale ad alto flusso o maschera facciale o maschera
"non-rebreather” o maschera Venturi; Grado 4: febbre associata ad
ipotensione con necessita di pili vasopressori e/o ipossia con necessita
di ventilazione a pressione positiva.
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5.5.16. Radioterapia

La RT aumenta il rischio di sviluppare MCV e arteriopatia pe-
riferica (PAD)'733893% [ tyttora motivo di dibattito quale sia
la dose di radiazioni piu sicura, quali siano le sottostrutture
cardiache piu sensibili al danno indotto dalla RT e quali siano
le strategie piu appropriate per ridurre al minimo il rischio
di insorgenza di MCV correlate alla RT?%>3%_ || cuore & con-
siderato un “organo a rischio” radiosensibile durante RT e
I'esposizione cardiaca alle radiazioni deve essere mantenuta
a livelli ragionevolmente quanto pil bassi possibile poiché
non esiste una dose che possa essere definita “sicura” (Fi-
gura 23)%83%_Sj raccomanda la categorizzazione del rischio
di tossicita CV indotta dalla RT sulla base della MHD3823%7
invece che sul dosaggio prescritto, in quanto quest'ultimo
potrebbe non consentire un’accurata quantificazione dell’e-
sposizione cardiaca alle radiazioni (es. una dose prescritta di
35 Gray [Gy] con volume cardiaco irradiato di circa il 70%
corrisponde ad una MHD di circa 25 Gy, mentre una dose
prescritta di 35 Gy con volume cardiaco irradiato di circa il
40% corrisponde ad una MHD di circa 15 Gy). Tuttavia, la
MHD non & una misura di riferimento perfetta e, in alcuni
pazienti, una porzione estremamente limitata del cuore pud
essere irradiata con una dose molto elevata, determinan-
do comunque un rischio sostanziale nonostante una bas-
sa MHD?3%8. Pertanto, in base alla distribuzione della dose e
all’esposizione di particolari sottostrutture cardiache e dei
FRCV, il team incaricato del trattamento puo ritenere di do-

ver classificare il paziente in una categoria di rischio supe-
riore397,399-401 .

Tabella 21 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio basale prima della radioterapia con
volume cardiaco irradiato

Raccomandazioni Classe® Livello®

Si raccomanda di valutare il rischio CV al
basalec e di stimare il rischio di MCV fatale e

: . B
non fatale a 10 anni con il sistema SCORE2 o
SCORE2-OP419:389,
Prima della RT con volume cardiaco irradiato,
nei pazienti con pregressa MCV deve essere la c

preso in considerazione di eseguire un esame
ecocardiografico al basale.

CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; HbA1c, emoglobina
glicata; MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; RT,
radioterapia; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCO-
RE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Misurazione della PA, profilo lipidico, HbA1c, ECG, con raccomanda-
zione di educare il paziente su uno stile di vita salutare e sul controllo
dei fattori di rischio correlati allo stile di vita.

dStratificazione del rischio CV mediante SCORE2 (<70 anni) o SCO-
RE2-OP (=70 anni): <50 anni: rischio basso <2.5%, rischio moderato
tra 2.5% e <7.5%, rischio alto >7.5%; 50-69 anni: rischio basso
<5%, rischio moderato tra 5% e <10%, rischio alto =10%,; =70
anni: rischio basso <7.5%, rischio moderato tra 7.5% e <15%, ri-
schio alto =15%"°.

Le strategie volte a prevenire e limitare le complicanze
CV indotte dalla RT, incentrate sulla riduzione dell’esposizio-
ne alle radiazioni del cuore e delle sottostrutture CV durante
trattamento antitumorale, riguardano:
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Figura 23. Dose cardiaca media di radioterapia e relativo rischio di tossicita cardiovascolare.

CV, cardiovascolare; MHD, dose cardiaca media; Gy, Gray; RT, radioterapia.

aSi raccomanda la categorizzazione del rischio indotto dalla RT sulla base della MHD invece che sul dosaggio prescritto, in quanto quest’ulti-
mo non consente un'accurata quantificazione dell’esposizione cardiaca alle radiazioni. In base alla distribuzione della dose e all’esposizione
di particolari sottostrutture cardiache (nonché ai fattori di rischio clinici), il team incaricato del trattamento puo6 ritenere di dover classificare il
paziente in una categoria di rischio superiore. Inoltre, un paziente puo venire classificato in una categoria di rischio inferiore quando solamente
una minima parte del cuore & esposta ad una dose prescritta di radiazioni relativamente elevata®’:39%41.

®Oppure RT prescritta alla dose =35 Gy con irradiazione cardiaca quando non sia disponibile la MHD. Da sottolineare che in questo caso le scar-
se informazioni disponibili sull’esposizione cardiaca non consentono di differenziare la categoria di rischio alto da quella di rischio molto alto.

“Oppure farmaco equivalente.

dOppure RT prescritta alla dose di 15-34 Gy con irradiazione cardiaca quando non sia disponibile la MHD.
¢Oppure RT prescritta alla dose <15 Gy con irradiazione cardiaca quando non sia disponibile la MHD.

1. Le modifiche nella gestione del tumore volte ad evitare il
ricorso alla RT, cosa che evidenzia I'importanza di integra-
re una valutazione cardio-oncologica personalizzata®®2-404,

2. Le possibili modifiche nella dose e nel volume della RT. |
protocolli di RT devono mirare al volume minimo richiesto
da erogare alla dose minima necessaria per ottenere il be-
neficio clinico desiderato.

3. Le modifiche nelle tecniche di somministrazione vol-
te a ridurre I'esposizione cardiaca alle radiazioni con

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL1ALN 22023

sostanziale riduzione del rischio. Le moderne strategie
“salvacuore” di RT comprendono: 'uso ottimale delle
moderne tecnologie di radiazioni fotoniche ad intensi-
ta modulata; I'impiego di tecniche di gestione del ciclo
respiratorio (gating o breath-hold) per il trattamento di
BC4%, linfoma®® e carcinoma polmonare*”’; o I'uso del-
la RT guidata dalle immagini per garantire I'accuratezza
dell’erogazione del trattamento e della terapia con fasci
di protoni“e,
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Figura 24. Fattori di rischio e sorveglianza cardiovascolare nei pazienti indirizzati a trapianto di cellule staminali ematopoietiche.

BNP, peptide natriuretico di tipo B; CPET, test da sforzo cardiopolmonare; CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia
transtoracica; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare; GVHD, malattia del trapianto contro I'ospite; HbA1c, emoglobina glicata; HSCT, trapianto
di cellule staminali ematopoietiche; M, mesi; MCV, malattia cardiovascolare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di
tipo B; PA, pressione arteriosa; PN, peptidi natriuretici (BNP e NT-proBNP).

2Esame obiettivo, misurazione della PA, profilo lipidico e HbA1c.

®lrradiazione mediastinica 0 a mantello, agenti alchilanti, doxorubicina >250 mg/m? o equivalente.

‘rradiazione corporea totale, agenti alchilanti.

L'incidenza di eventi cardiaci dopo RT puo variare in rap-
porto ai fattori di rischio del paziente e agli effetti sinergici
delle radiazioni con altri trattamenti antitumorali cardiotos-
Sici12,173_

Non esistono specifiche misure preventive secondarie per
la RT (es. trattamenti farmacologici) per ridurre il rischio di
eventi CV dopo il trattamento. Tuttavia, tenuto conto della
ben nota rilevanza dei FRCV convenzionali sull’incidenza di
eventi correlati alla RT, in tutti i pazienti si raccomanda I'otti-
mizzazione dei FRCV modificabili prima e dopo RT.

5.5.17. Trapianto di cellule staminali ematopoietiche

L'HSCT costituisce un’opzione terapeutica potenzialmente cu-
rativa per molte neoplasie ematologiche. | miglioramenti nelle
tecniche di HSCT e nelle strategie di supporto hanno notevol-
mente ridotto la mortalita correlata al trattamento (Tabella S14
del materiale supplementare)*®41°, Vi & un crescente riconosci-
mento delle manifestazioni di tossicita CV correlata all'lHSCT
e i soprawvissuti ad HSCT costituiscono una popolazione ad
alto rischio di eventi CV futuri. Diversi fattori contribuiscono
a definire il rischio di tossicita CV correlata all’'HSCT, come il
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tipo di HSCT (con rischio piu elevato dopo HSCT allogenico),
la presenza di FRCV multipli non controllati, le condizioni CV
preesistenti (FA/flutter atriale, sindrome del nodo del seno,
VA, CAD, IM, VHD moderato-severa e SC o FEVS <50%)*'",
gli effetti cardiotossici diretti delle terapie antitumorali ricevute
prima e durante I'HSCT (regime di induzione combinato con
antracicline, RT mediastinica, irradiazione corporea totale o
regime di condizionamento a base di ciclofosfamide) (Tabella
S14 del materiale supplementare) e lo sviluppo di malattia del
trapianto contro I'ospite (GVHD), microangiopatia trombotica
0 sepsi*’®#'2_ Nella fase iniziale successiva all’'HSCT (<100 gior-
ni), I'evento CV pil frequente & rappresentato dalla FA, ma
alcuni pazienti possono anche manifestare SC, ipertensione,
ipotensione, versamento pericardico o TEV413414 e tossicita
tardive comprendono DM, dislipidemie, sindrome metabolica,
ipertensione, SC, CAD, disturbi della conduzione e versamento
pericardico*'®. Lo sviluppo di GVHD acuta si associa a trombo-
si e danno miocardico infiammatorio (miocardite, SC, disturbi
della conduzione, aritmie e versamento pericardico), mentre la
GVHD cronica é risultata associata ad un maggior rischio di
ipertensione, DM e dislipidemie*!>416.

Una valutazione CV completa, comprensiva di misurazione
dei PN, ECG ed ETT, é diventata una componente fondamen-
tale della valutazione pre-HSCT4%2410 per rilevare la presenza di
MCV non diagnosticata, stratificare il rischio di CTR-CVT e otti-
mizzare le condizioni CV preesistenti4'"47-420, Nella sorveglian-
za inziale, nei pazienti ad alto rischio si raccomanda di eseguire
il monitoraggio con ETT a 3 e 12 mesi dall’'HSCT in quanto
si pud verificare un calo della FEVS e del GLS post-trapianto
(vedi Sezione 7). | fattori indipendenti associati a MCV a lungo
termine nei sopravvissuti ad HSCT sono rappresentati da HSCT
allogenico, MCV preesistente o FRCV multipli non controllati,
storia di trattamento oncologico (irradiazione mediastinica o a
mantello, agenti alchilanti, doxorubicina 250 mg/m? o equiva-
lente), regimi di condizionamento ad alto rischio (irradiazione
corporea totale, agenti alchilanti) e sviluppo di GVHD*®. Nella
Figura 24 sono sintetizzate le strategie per la prevenzione e la
riduzione delle complicanze CV nei pazienti sottoposti a HSCT.

Tabella 22 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la valutazione del rischio basale nei pazienti indirizzati a
trapianto di cellule staminali ematopoietiche

Raccomandazioni Classe® Livello®

In tutti i pazienti sottoposti ad HSCT si
raccomanda di eseguire una valutazione del
rischio CV al basale e seriata (@ 3 e 12 mesi e
ogni anno successivamente) comprensiva di
misurazione della PA, ECG, profilo lipidico e
HbATc.

In tutti i pazienti che devono essere sottoposti
ad HSCT si raccomanda di eseguire un esame C
ecocardiografico.

Prima dell'HSCT deve essere preso in
considerazione di eseguire la determinazione lla C
dei livelli di PN al basale*!7418,

ECG, elettrocardiogramma; HbA1c, emoglobina glicata; HSCT, tra-
pianto di cellule staminali ematopoietiche; PA, pressione arteriosa;
PN, peptidi natriuretici.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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5.5.18. Altri trattamenti antitumorali

Diverse altre terapie antitumorali possono indurre eventi CV
clinicamente rilevanti. Ciclofosfamide, cisplatino, ifosfamide
e taxani (paclitaxel e docetaxel) possono indurre disfunzione
miocardica e SC*. La tossicita CV correlata al trattamento con
ciclofosfamide si osserva prevalentemente nei pazienti che ri-
cevono dosi elevate (>140 mg/kg) prima di essere sottoposti
a HSCT e si sviluppa generalmente entro pochi giorni dalla
somministrazione del farmaco*'®.

La chemioterapia a base di platino (cisplatino, carbopla-
tino, oxaliplatino) pud causare malattie vascolari (vasospa-
smo, IM e trombosi venosa e arteriosa), che possono insor-
gere durante il trattamento comportando anche un maggior
rischio a lungo termine di CAD nei sopravvissuti. | pazienti
con tumore al testicolo trattati con cisplatino sono a rischio
piu elevato di malattia vascolare al follow-up a lungo termi-
ne*?'. Anche se il rischio individuale di ciascun paziente resta
ancora difficile da predire, sono raccomandati interventi per
le modifiche dello stile di vita, un elevato grado di sospetto
clinico nei pazienti con dolore toracico e uno stretto mo-
nitoraggio dei FRCV durante e dopo la terapia®??. In alcuni
rari casi, il cisplatino®?? provoca I'insorgenza di SC; tuttavia,
poiché si rende necessaria la somministrazione di elevati
volumi di liquidi e.v. per prevenire |'insorgenza di tossicita
renale, i pazienti con MCV preesistente possono sviluppare
SC sintomatico.

Il triossido di arsenico, utilizzato per trattare alcune leu-
cemie e mielomi, induce spesso un prolungamento dell’in-
tervallo QT (nel 26-93% dei pazienti) e sono state riportate
tachiaritmie ventricolari potenzialmente fatali*>?%°. Episodi
di prolungamento del QTc sono stati osservati 1-5 settima-
ne dopo l'infusione di triossido di arsenico, con risoluzione
a valori basali nell’arco di 8 settimane. | pazienti trattati con
triossido di arsenico devono essere sottoposti a monitorag-
gio ECG settimanale durante le prime 8 settimane di terapia.
E inoltre necessario il monitoraggio elettrolitico in quanto il
triossido di arsenico puo indurre ipokaliemia, ipomagnesiemia
e disfunzione renale. | fattori di rischio per prolungamento
dell'intervallo QT devono essere controllati prima, durante e
dopo il trattamento oncologico (vedi Sezione 6.4.2).

Diversi inibitori della tirosinchinasi 1 fms-simile (di prima
generazione: midostaurina; di seconda generazione: gilte-
ritinib) sono stati testati per il trattamento della leucemia
mieloide acuta. La sindrome da differenziazione indotta da
gilterinib (febbre, dispnea, versamento pleuro-pericardico,
edema polmonare, edema periferico, ipotensione, disfun-
zione renale ed eruzione cutanea) richiede I'instaurazione
precoce di una terapia con corticosteroidi e il monitoraggio
emodinamico fino alla risoluzione dei sintomi. Midostaurina
e gilterinib possono indurre un prolungamento dell'interval-
lo QTc e si rende necessario eseguire una stretta sorveglianza
degli elettroliti e ridurre al minimo le interazioni farmacolo-
giche (vedi Sezione 6.4.2, Tabella 9, Tabelle S15 e S16 del
materiale supplementare)*23.

6. DIAGNOSI E GESTIONE DELLA TOSSICITA
CARDIOVASCOLARE ACUTA E SUBACUTA NEI
PAZIENTI IN TERAPIA ANTITUMORALE

Si raccomanda una discussione coordinata in TMD per i pa-
zienti oncologici che sviluppano complicanze CV acute do-
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Figura 25. Gestione della disfunzione cardiaca correlata alla chemioterapia con antracicline

AC, chemioterapia con antracicline; ACE-I, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina;
BB, beta-bloccanti; cTn, troponina cardiaca; CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FEVS, frazione
di eiezione ventricolare sinistra; GLS, strain longitudinale globale; PN, peptidi natriuretici; SC, scompenso cardiaco; TMD, team multidisciplinare;

VS, ventricolare sinistra.

3\/edi Tabella 3 (Sezione 3) (CTRCD sintomatica: sindrome di SC sintomatico accertato; CTRCD asintomatica severa: FEVS <40%; CTRCD asin-
tomatica moderata: FEVS 40-49%; CTRCD asintomatica lieve: FEVS >50%).

®In rari casi, dopo recupero della funzione VS con trattamento ottimale dello SC puo essere ripresa la AC.

Prima di riprendere la AC dopo recupero della funzione VS si raccomanda di discuterne in TMD.

vute al trattamento antineoplastico®, con invio ad un servizio  deve attenersi a quanto raccomandato nelle relative linee gui-
specialistico di cardio-oncologia se presentano CTR-CVT di  da ESC. In questa sezione vengono fornite indicazioni sulla
nuovo riscontro durante o dopo la terapia antitumorale'. La  gestione della CTR-CVT che si manifesta in corso di terapia
prevenzione e la gestione delle MCV nei pazienti oncologici  antitumorale, evidenziando la diversa gestione che richiedono
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i pazienti oncologici rispetto a quelli senza tumore. La decisio-
ne di iniziare il trattamento CV (farmacologico o con disposi-
tivi) deve tenere in considerazione una serie di fattori come il
burden dei sintomi correlati sia al cancro che alla condizione
CV, la prognosi del tumore, le specificita del trattamento anti-
neoplastico in corso, incluse le opzioni alternative, le possibili
reazioni avverse ai farmaci, le interazioni farmacologiche e le
preferenze del paziente. Un elenco completo delle interazioni
farmacologiche é riportato nelle Tabelle S15-517 del materia-
le supplementare.

Tabella 23 delle raccomandazioni — Raccomandazione per
la gestione delle malattie cardiovascolari e della tossicita
cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale nei
pazienti in trattamento oncologico

Raccomandazione Classe* Livello®

Ai fini di un workup diagnostico ottimale e

della gestione dei pazienti oncologici con

tossicita CV di nuovo riscontro durante o C
dopo la terapia antitumorale si raccomanda

una valutazione CV specialistica®.

CV, cardiovascolare; MCV, malattia cardiovascolare.

aClasse della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Se possibile, si raccomanda di indirizzare il paziente al cardio-onco-
logo o, in alternativa, ad uno specialista cardiologo esperto nella ge-
stione delle MCV nei pazienti oncologici.

6.1. Disfunzione cardiaca correlata alla terapia
antitumorale

6.1.1. Disfunzione cardiaca correlata alla chemioterapia
con antracicline

La CTRCD che si sviluppa durante chemioterapia con antra-
cicline puo essere clinicamente evidente o puo essere rileva-
ta nei pazienti asintomatici durante la sorveglianza (Figura
10, Tabella 3)* La diagnosi di disfunzione cardiaca correlata
alla chemioterapia con antracicline si basa sul riscontro di
nuovi sintomi CV, nuove anomalie della funzione cardiaca
all'imaging CV e/o un nuovo incremento dei biomarker car-
diaci (Tabella 3). Nei pazienti con CTRCD di nuova insorgen-
za si raccomanda una discussione in TMD per soppesare |
rischi vs i benefici della prosecuzione della chemioterapia
con antracicline.

Nei pazienti oncologici che sviluppano CTRCD sintoma-
tica severa si raccomanda di sospendere la chemioterapia
con antracicline??, fatta eccezione per quei rari casi in cui
puod essere preso in considerazione di ripristinare il tratta-
mento dopo discussione in TMD, implementando le strate-
gie di prevenzione descritte qui di seguito ed effettuando
uno stretto monitoraggio ad ogni ciclo di chemioterapia.
Nei pazienti che sviluppano CTRCD sintomatica moderata
o CTRCD asintomatica moderato-severa & raccomandata
I'interruzione temporanea della chemioterapia con antraci-
cline. Nei pazienti che sviluppano CTRCD sintomatica lieve
si raccomanda di adottare un approccio in TMD per valutare
I"'opportunita di interrompere o continuare la chemioterapia
con antracicline.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD sintomatica o CTRCD
asintomatica moderato-severa in corso di terapia antitumo-
rale e raccomandato il trattamento dello SC secondo quan-
to indicato nelle linee guida che, in assenza di controin-
dicazioni o intolleranza, prevede I'impiego di ACE-I/ARB o
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inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina,
beta-bloccanti, inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio
di tipo 2 e antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi. Si
raccomanda la titolazione alle dosi target secondo quanto
riportato nelle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il
trattamento dello SC acuto e cronico™. Il trattamento con
ACE-I, ARB e/o beta-bloccanti deve essere preso in consi-
derazione nei casi di CTRCD asintomatica lieve senza so-
spendere la terapia antitumorale (Figura 25)"14102424  Nej
pazienti oncologici che sviluppano CTRCD é raccomandata
la pratica di attivita fisica aerobica prima e durante la che-
mioterapia con antracicline, che si & dimostrata associata ad
effetti benefici'.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD sintomatica lie-
ve-moderata o CTRCD asintomatica moderato-severa si
raccomanda di discutere in TMD |'opportunita di ripren-
dere la chemioterapia con antracicline dopo che si sia 0s-
servato il recupero della funzione VS con il trattamento
dello SC. Qualora la chemioterapia con antracicline deb-
ba necessariamente essere proseguita, oltre a continuare
il trattamento per lo SC con ACE-I/ARB e beta-bloccanti a
dosi target, possono essere adottate altre tre strategie: 1)
ridurre al minimo la dose somministrata di chemioterapia
con antracicline; 2) passare a preparati di antracicline lipo-
somiali; e 3) eseguire il pre-trattamento con dexrazoxano
prima di ogni ulteriore ciclo di chemioterapia con antraci-
cline (Sezione 5.2.1).

Nei pazienti che riprendono la chemioterapia con antraci-
cline dopo un episodio di CTRCD e in quelli con CTRCD asin-
tomatica lieve nei quali non viene sospesa la chemioterapia
con antracicline si raccomanda un attento monitoraggio car-
diaco ogni 1-2 cicli di trattamento.

Tabella 24 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la gestione della disfunzione cardiaca correlata alla terapia
antitumorale durante chemioterapia con antracicline

Raccomandazioni Classe® Livello®

CTRCD sintomatica indotta dalla chemioterapia
con antracicline

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
sintomatica durante chemioterapia con
antraciclinec & raccomandato il trattamento
dello SC208:425,

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
sintomatica severac si raccomanda
di sospendere la chemioterapia con
antracicline.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
sintomatica moderatac si raccomanda

di sospendere temporaneamente la
chemioterapia con antracicline e di adottare
un approccio multidisciplinare nel valutare
|"opportunita di riprendere il trattamento.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
sintomatica lieve® si raccomanda di adottare
un approccio multidisciplinare nel valutare
|"opportunita di interrompere o continuare la
chemioterapia con antracicline.

(g}

(continua)
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Nei pazienti che sviluppano CTRCD
asintomatica moderato-severac si raccomanda
di sospendere temporaneamente la
chemioterapia con antracicline e di iniziare il
trattamento dello SC%2.

In tutti i pazienti con CTRCD asintomatica
moderato-severa© si raccomanda di adottare
un approccio multidisciplinare nel valutare
I'opportunita di riprendere il trattamento??.

Nei pazienti asintomatici con FEVS >=50%
che presentano una riduzione significativa del
GLS* 0 un’elevazione >ULN della troponina

o dei PN si raccomanda di proseguire la
chemioterapia con antracicline.

Nei pazienti asintomatici con FEVS =50% che
presentano una riduzione significativa del GLS®
deve essere preso in considerazione il trattamento
con ACE-I/ARB e/o beta-bloccantid’>93102,

Nei pazienti asintomatici con FEVS >50%
che presentano un’elevazione >ULN della
troponina deve essere preso in considerazione lla
il trattamento con ACE-I/ARB e/o beta-
bloccantid7:211.

Nei pazienti asintomatici con FEVS =50% che
presentano un’elevazione >ULN dei PN puo
essere preso in considerazione il trattamento
con ACE-I/ARB e/o beta-bloccanti¢?'".

Nei pazienti con CTRCD sintomatica o
asintomatica moderato-severa per i quali si rende
necessario riprendere la chemioterapia con
antracicline puo essere preso in considerazione
I"utilizzo di antracicline liposomiali® allo scopo
di ridurre il rischio di ulteriore tossicita CV.

Nei pazienti con CTRCD sintomatica o
asintomatica moderato-severac per i quali si
rende necessario riprendere la chemioterapia
con antracicline puo essere preso in
considerazione |'utilizzo di dexrazoxanof allo
scopo di ridurre il rischio di ulteriore tossicita CV.

ACE-, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina; CTRCD, disfunzione cardiaca corre-
lata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FEVS, frazione di eie-
zione ventricolare sinistra; GLS, strain longitudinale globale; PN, peptidi
natriuretici; SC, scompenso cardiaco; ULN, limite superiore di normalita.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“Vedi Tabella 3. Per riduzione significativa del GLS si intende una ridu-
zione relativa >15%.

dEvitare stati ipotensivi.

eVedi testo per il tipo specifico di doxorubicina liposomiale e di forma
tumorale (Sezione 5.2).

fSecondo la European Medicines Agency: doxorubicina =350 mg/m?
o equivalente; secondo la US Food and Drug Administration: doxoru-
bicina =300 mg/m? o equivalente.

Linee cuipa ESC 2022 CARDIO-ONCOLOGIA

6.1.2. Disfunzione cardiaca correlata alla terapia mirata
anti-HER2

La diagnosi di CTRCD correlata alla terapia mirata anti-HER2
si basa sulla combinazione di nuovi sintomi CV, imaging car-
diaco e determinazione dei biomarker. | pazienti possono pre-
sentare CTRCD sintomatica o ma possono anche non mani-
festare sintomi“?®,

Tabella 25 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la gestione della disfunzione cardiaca correlata alla terapia
antitumorale durante terapia anti-HER2

Nei pazienti con FEVS <50%¢ che sviluppano
CTRCD sintomatica moderato-severa
durante terapia anti-HER2 si raccomanda il
trattamento dello SC'461:430431

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
sintomatica moderato-severa©

si raccomanda di sospendere
temporaneamente la terapia anti-HER2 e
di adottare un approccio multidisciplinare C
nel valutare I'opportunita di riprendere

il trattamento dopo il miglioramento

della funzione VS e la risoluzione della

sintomatologia®.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
sintomatica lievec si raccomanda di istituire
il trattamento dello SC e di adottare un
approccio multidisciplinare nel valutare
I"opportunita di continuare o interrompere
la terapia anti-HER24431:432,

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
asintomatica severa© si raccomanda di
sospendere temporaneamente la terapia anti-
HER2 e di iniziare il trattamento dello SC.

Nei pazienti con CTRCD asintomatica
severa© si raccomanda di adottare un
approccio multidisciplinare nel valutare
|"opportunita di riprendere la terapia anti-
HER2.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
asintomatica moderatac (FEVS 40-49%)
deve essere presa in considerazione
|'opportunita di continuare la terapia
anti-HER2 sotto ripetuto monitoraggio
CardiaC033’189'428'433.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
asintomatica lieve© (FEVS =50%) si
raccomanda di continuare la terapia
anti-HER2 sotto ripetuto monitoraggio
cardiaco®?.

Nei pazienti che sviluppano CTRCD
asintomatica moderatac (FEVS 40-49%) in
corso di terapia anti-HER2¢ si raccomanda
il trattamento con ACE-I/ARB e beta-
bloccanti'.

N

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti asintomatici in terapia anti-
HER2 che presentano una FEVS >=50% e
una riduzione significativa del GLS¢ deve
essere preso in considerazione il trattamento
con ACE-I/ARB e/o beta-bloccanti senza
sospendere la terapia anti-HER2¢%2:428,

lla B

Nei pazienti asintomatici in terapia anti-

HER2 che presentano una FEVS >50%

e un’elevazione della troponina o dei PN

di nuovo riscontro deve essere preso in lla B
considerazione il trattamento con ACE-I/ARB

e/o beta-bloccanti senza sospendere la terapia
anti-HER2¢22:211:428,

ACE-I, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, an-
tagonisti recettoriali dell’angiotensina; CTRCD, disfunzione cardiaca
correlata alla terapia antitumorale; FEVS, frazione di eiezione ventri-
colare sinistra; GLS, strain longitudinale globale; HER2, recettore 2
per il fattore di crescita epidermico umano; PN, peptidi natriuretici;
SC, scompenso cardiaco; VS, ventricolare sinistra.

3Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“Vedi Tabella 3.

9Dopo aver sospeso la terapia anti-HER2, nei pazienti nei quali si riscontri
il recupero della FEVS >40% e la risoluzione della sintomatologia deve
essere considerata I'opportunita di riprendere la terapia unitamente al
trattamento dello SC, con valutazione ecocardiografica e dei biomarker
cardiaci da eseguire ogni 2 cicli per i primi 4 cicli di trattamento dopo la
ripresa della terapia, riducendo la frequenza successivamente.

¢Evitare stati ipotensivi.

In caso di CTRCD severa sintomatica o asintomatica (FEVS
<40%) si raccomanda di istituire tempestivamente il trattamen-
to secondo quanto indicato nelle linee guida ESC 2021 per la
diagnosi e il trattamento dello SC acuto e cronico™ allo scopo
di prevenire un aggravamento dello SC*?*, in particolare quan-
do la terapia mirata antitumorale non viene interrotta*”’. Nei
pazienti che sviluppano CTRCD si raccomanda la discussione in
TMD per guidare le decisioni cliniche. Nei pazienti che sviluppa-
no CTRCD sintomatica moderato-severa o CTRCD asintomati-
ca severa (FEVS <40%) durante la terapia mirata anti-HER2 si
raccomanda di sospendere temporaneamente il trattamento,
mentre in quelli con CTRCD sintomatica lieve si raccomanda di
adottare un approccio in TMD per valutare |'opportunita di con-
tinuare o interrompere il trattamento. Nei pazienti con CTRCD
moderata asintomatica (FEVS 40-49%) deve essere mantenuta
la terapia anti-HER2 e si raccomanda di instaurare una tera-
pia cardioprotettiva (ACE-I/ARB e beta-bloccanti) monitorando
frequentemente la funzione cardiaca??3>'®°. Nei pazienti con
CTRCD lieve asintomatica (FEVS >=50% accompagnata da un
nuovo calo significativo del GLS e/o da un aumento dei biomar-
ker cardiaci) si raccomanda di continuare la terapia anti-HER2
prendendo in considerazione I'avvio della terapia cardioprotet-
tiva (ACE-I/ARB e/0 beta-bloccanti)?2211428429,

In tutti i pazienti con CTRCD nei quali non viene inter-
rotta la terapia antitumorale mirata anti-HER2 e in quelli nei
quali la terapia viene ripresa dopo la risoluzione dei segni e
sintomi di SC e il recupero della FEVS =40% (meglio se dopo
recupero della FEVS a valori >=50%) si raccomanda di esegui-
re frequentemente la sorveglianza cardiaca mediante test di
imaging cardiaco e misurazione dei livelli sierici dei biomarker
cardiaci (Figura 26)?232'%_ Dopo la ripresa della terapia an-
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ti-HER2 si raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico
e la misurazione dei biomarker cardiaci ogni due cicli per i
primi quattro cicli di trattamento, riducendo successivamente
la frequenza se la funzione cardiaca ed i livelli dei biomarker
rimangono stabili.

6.1.3. Miocardite associata alla terapia con inibitori del
checkpoint immunitario e insufficienza cardiaca non
inflammatoria

La miocardite € una grave complicanza della terapia con ICI
associata ad un’elevata mortalita, che si sviluppa pit frequente-
mente nelle prime 12 settimane di trattamento, anche se posso-
no verificarsi casi piti tardivi (a 20 settimane)?®®. Altre manifesta-
zioni di tossicita CV correlata alla terapia con ICl comprendono
dislipidemie, SCA, vasculite, blocco AV, aritmie sopraventricola-
ri e ventricolari, morte improwvisa, TTS, DVS non infiammatoria,
pericardite, versamento pericardico e ictus ischemico, con un
rischio piu elevato in caso di miocardite (odds ratio 4.42) e disli-
pidemie (odds ratio 3.68) (Figura 27)3%3325,

La diagnosi di miocardite da ICl si basa inizialmente sull’in-
sorgenza dei sintomi, su una nuova elevazione della troponina
(associata sia a sintomi CV sia ad eventi avversi immuno-relati
non CV) e sul riscontro di nuove alterazioni ECG (disturbi della
conduzione AV o intraventricolare, bradicardia, tachiaritmie)
(vedi Sezione 3; Tabella 3)'7434435 Qualsiasi reperto alterato
deve indurre ad eseguire un esame di imaging CV d'urgen-
za per poter anche escludere altre cause di danno miocardi-
co (es. SCA, miocardite infettiva acuta). Nei pazienti emodi-
namicamente instabili (compresi quelli con VA o blocco AV
completo) deve essere immediatamente iniziato il trattamento
con metilprednisolone ad alte dosi in attesa di ulteriori test di
conferma®*®, In tutti i pazienti con sospetta miocardite da ICl
si raccomanda |'esecuzione dell’'ETT e della RMC. Allo stato
attuale, non essendo state descritte caratteristiche specifiche
per la diagnosi alla RMC di miocardite da ICI, si raccomanda
di fare riferimento ai criteri di Lake Louise modificati (Tabella
3)'8. Qualora la RMC non sia disponibile o sia controindicata,
puod essere presa in considerazione la tomografia ad emissione
di positroni (PET) con fluorodesossiglucosio*”4% sebbene abbia
una bassa sensibilita e richieda un rigoroso digiuno privo di car-
boidrati 18h prima dell’esame*®*. La biopsia endomiocardica
deve essere presa in considerazione in caso di sospetta diagnosi
non confermata ai test non invasivi (es. quando i risultati dell’i-
maging cardiaco sono in contrasto con |'analisi dei biomarker
o0 in pazienti clinicamente instabili)**. Allo scopo di orientare il
percorso gestionale, tutti i casi di miocardite correlata alla te-
rapia con ICI devono essere classificati in base alla gravita della
miocardite (fulminante o non fulminante, compresi i pazienti
sintomatici ma emodinamicamente ed elettricamente stabili ed
i casi incidentali diagnosticati contestualmente ad altri eventi
awversi immuno-relati) (Figura 28)>".

In tutti i pazienti con sospetta miocardite associata alla
terapia con ICI (cioé in tutti i pazienti che abbiano ricevuto ICI
nelle ultime 12 settimane nei quali si riscontrino nuovi sintomi
cardiaci, nuove aritmie cardiache, nuovo blocco AV o nuo-
va elevazione della troponina) si raccomanda di sospendere
il trattamento durante I'esecuzione delle indagini. In seguito
alla risoluzione delle anomalie, si raccomanda di valutare in
TMD il rischio vs beneficio dell’interruzione permanente o del-
la ripresa del trattamento con ICI nei pazienti con miocardite
sospetta ma non confermata.
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Figura 26. Gestione della disfunzione cardiaca correlata alla terapia mirata anti-HER2.

ACE-I, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina; BB, beta-bloccanti; cTn, troponina
cardiaca; CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra;
GLS, strain longitudinale globale; HER2, recettore 2 per il fattore di crescita epidermico umano; PN, peptidi natriuretici; SC, scompenso cardiaco;
TMD, team multidisciplinare.

a\Vedi Tabella 3 (Sezione 3) (CTRCD sintomatica: sindrome di SC sintomatico accertato; CTRCD asintomatica severa: FEVS <40%; CTRCD asin-
tomatica moderata: FEVS 40-49%; CTRCD asintomatica lieve: FEVS >50%).

®Dopo aver sospeso la terapia anti-HER2, nei pazienti nei quali non si riscontri la risoluzione dei segni e sintomi di SC e/o la FEVS é ancora <40%
puo essere valutata I'opportunita di riprendere la terapia anti-HER2 qualora non via alcuna opzione alternativa di trattamento. Nei pazienti con
tumore avanzato ben responsivo alla sola terapia con trastuzumab, il rapporto rischio/beneficio pud legittimare la prosecuzione della terapia
qualora le opzioni alternative siano limitate??.

“Dopo aver sospeso la terapia anti-HER2, nei pazienti nei quali si riscontri il recupero della FEVS 240% e la risoluzione della sintomatologia deve
essere considerata |'opportunita di riprendere la terapia anti-HER2 unitamente al trattamento dello SC, con valutazione ecocardiografica e dei
biomarker cardiaci da eseguire ogni 2 cicli per i primi 4 cicli di trattamento dopo la ripresa della terapia, riducendo la frequenza successivamente??.

Nei pazienti oncologici con miocardite fulminante o non
fulminante associata alla terapia con ICl si raccomanda di in-
terrompere il trattamento con ICI con successivo ricovero in
struttura ospedaliera di secondo o terzo livello per |'esecuzio-
ne del monitoraggio ECG continuo. Le complicanze CV devo-
no essere trattate attenendosi alle indicazioni riportate nelle
relative linee guida ESC (per SC', tachiaritmie*'#%, blocco
AV43 o versamento pericardico*4).

Nei pazienti con diagnosi probabile di miocardite fulmi-
nante o non fulminante associata alla terapia con ICI deve
essere iniziato quanto prima il trattamento con metilpredni-
solone 500-1000 mg/die in bolo e.v. per i primi 3-5 giorni allo
scopo di ridurre il rischio di MACE e di mortalita3®43¢. In caso
di miglioramento clinico (riduzione >50% della cTn rispetto ai
livelli di picco dopo 24-72 h e risoluzione della DVS, del blocco
AV o delle aritmie), si raccomanda il passaggio a prednisolone
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Figura 27. Tossicita cardiovascolare direttamente o indirettamente correlata alla terapia con inibitori del checkpoint immunitario.

CV, cardiovascolare; SC, scompenso cardiaco.

orale alla dose iniziale di 1 mg/kg fino a 80 mg/die. Anche se
non ¢ stato ancora ben definito il protocollo di svezzamento
pill appropriato, deve essere presa in considerazione una ridu-
zione della somministrazione orale di prednisolone (general-
mente di 10 mg a settimana) da effettuarsi sotto sorveglianza
clinica con valutazione dell’ECG e della cTn (Figura 28). Una
nuova valutazione della funzione VS e della cTn deve essere
presa in considerazione quando la dose di prednisolone viene
ridotta a 20 mg/die, continuando a scalare progressivamente
il dosaggio da 5 mg/settimana a 5 mg/die fino ad una riduzio-
ne finale a step settimanali di 1 mg.

Se non si osserva una riduzione significativa della troponina
(>50% rispetto ai valori di picco) e/o in caso di persistenza di
blocco AV, aritmie ventricolari o DVS dopo 3 giorni di terapia
con metilprednisolone e.v. in associazione ad altri trattamenti
cardiaci, la diagnosi di miocardite da ICl refrattaria agli steroidi
si intende confermata e devono essere presi in considerazione
gli immunosoppressori di seconda linea??#4>446. Non esistono
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sufficienti dati per suggerire uno specifico regime immunosop-
pressivo di seconda linea e si raccomanda quindi la discussione
in TMD. Diversi agenti sono attualmente in fase di studio con
risultati promettenti derivanti da alcune casistiche sull'impie-
go di micofenolato mofetile e.v,, globulina anti-timocita (an-
ticorpo anti-CD3), immunoglobulina e.v., plasmaferesi, tocili-
zumab, abatacept (agonista CTLA-4), alemtuzumab (anticorpo
anti-CD52) e tofacitinib. Si consiglia di utilizzare I'infliximab
con cautela in caso di miocardite refrattaria agli steroidi e di
SC#7448 Nei pazienti con miocardite fulminante correlata alla
terapia con ICl, complicata da instabilita emodinamica e/o elet-
trica, si raccomanda il ricovero in terapia intensiva, gestendo
lo shock cardiogeno secondo quanto indicato nelle linee gui-
da ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dello SC acuto e
cronico'™. Nei pazienti oncologici clinicamente instabili con so-
spetta miocardite da ICl alla presentazione, in attesa che la dia-
gnosi venga confermata, deve essere presa in considerazione la
somministrazione e.v. di una singola dose di metilprednisolone.
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Figura 28. Diagnosi e gestione della miocardite correlata alla terapia con inibitori del checkpoint immunitario.
CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; e.v., per via endovenosa; FEVS, frazione di eiezione; ICl, inibitori del checkpoint immunitario;
ICU, unita di terapia intensiva; LGE, captazione tardiva di gadolinio; MCS, supporto meccanico al circolo; RMC, risonanza magnetica cardiaca;

SC, scompenso cardiaco.

*Fulminante: instabilita emodinamica, SC con necessita di ventilazione invasiva o non invasiva, blocco cardiaco di alto grado e/o aritmia ventri-
colare significativa. Non fulminante: comprende sia i pazienti sintomatici ma emodinamicamente ed elettricamente stabili sia i casi incidentali
diagnosticati in concomitanza ad altri eventi avversi immuno-relati. Questi pazienti possono presentare una FEVS ridotta senza le caratteristiche

di malattia severa.

°In via di risoluzione: pazienti con sintomi clinici, segni, biomarker e parametri ecocardiografici in miglioramento ma non ancora nella norma
durante riduzione del dosaggio degli immunosoppressori. Risoluzione completa: pazienti con risoluzione completa dei sintomi acuti, norma-
lizzazione dei biomarker e recupero della FEVS dopo interruzione della terapia immunosoppressiva. Alla RMC potrebbero essere ancora presenti
LGE o elevati valori di T1 dovuti alla fibrosi ma senza alcuna evidenza di edema acuto.

Successivamente alla risoluzione della miocardite da ICl e
allo svezzamento dalla terapia steroidea orale, si raccomanda di
discutere in TMD |'opportunita di riprendere il trattamento con
ICl, tenendo conto di diversi fattori quali la severita della mio-
cardite da ICI (fulminante vs non fulminante vs asintomatica),
le opzioni di trattamento oncologico alternativo, I'indicazione
metastatica vs adiuvante/neoadiuvante e la riduzione da dop-

pio ICl a monoterapia con ICI quando la miocardite sia stata
innescata dal trattamento di combinazione con doppio ICI#.
Nei pazienti trattati con ICl sono state osservate anche
sindromi di SC non infiammatorie come TTS, SC non infiam-
matorio o DVS*? e SC post-IM*'42 | o SC non infiammatorio
si sviluppa generalmente piu tardivamente e il procedimento
diagnostico deve basarsi sulla definizione del fenotipo di SC e
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Tabella 26 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
diagnosi e la gestione della miocardite correlata alla terapia
con inibitori del checkpoint immunitario

Raccomandazioni Classe? Livello®

Per la diagnosi di miocardite correlata alla
terapia con ICl si raccomanda di determinare i
livelli di cTn, eseguire un ECG e I'imaging CV
(ecocardiografia e RM(C)320:434:435.453,

Nei pazienti con sospetta miocardite correlata
alla terapia con ICl si raccomanda di sospendere
temporaneamente il trattamento con ICl fino
alla conferma o esclusione della diagnosi.

In caso I'imaging cardiaco e la determinazione
dei biomarker non siano dirimenti, per
confermare la diagnosi di miocardite correlata lla C
alla terapia con ICI deve essere presa in
considerazione la BEM<.

Nei pazienti con diagnosi confermata di
miocardite correlata alla terapia con ICl si
raccomanda di interrompere il trattamento
con ICI.

In tutti i pazienti sintomatici con miocardite
correlata alla terapia con ICl si raccomanda
il monitoraggio ECG continuo per valutare
Iinsorgenza di nuovo blocco AV o di
tachiaritmie durante la fase acuta.

Nei pazienti oncologici con diagnosi
confermata di miocardite correlata

alla terapia con ICl si raccomanda di
instaurare precocemente il trattamento con
corticosteroidi ad alte dosid22436454,

Per il trattamento della miocardite
correlata alla terapia con ICl si raccomanda
di proseguire la somministrazione di
corticosteroidi ad alte dosi fino alla risoluzione
dei sintomi, della disfunzione sistolica VS,
dei disturbi di conduzione e della riduzione
significativa dei livelli di cTne.

@]

In sequito al miglioramento clinico (risoluzione
di: sintomi, disfunzione sistolica VS, disturbi di
conduzione e riduzione significativa dei livelli

di cTn®) deve essere preso in considerazione lia ¢
di passare dalla somministrazione e.v. a quella

orale di prednisolonef.

Nei pazienti con miocardite correlata alla

terapia con ICl refrattaria al trattamento con la C

steroidi devono essere presi in considerazione
gli immunosoppressori di seconda linea?.

Nei pazienti con miocardite fulminante
correlata alla terapia con ICl si raccomanda il
ricovero in ICU (livello 3), la somministrazione
di metilprednisolone e.v. e un trattamento CV
ottimale compreso il supporto meccanico (se
indicato)'.

(g}

Nei pazienti oncologici instabili" con sospetta
miocardite correlata alla terapia con ICI
deve essere presa in considerazione la lla C
somministrazione e.v. di una singola dose di
metilprednisolone?.
(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

In pazienti selezionati con pregressa

miocardite correlata alla terapia con ICl priva

di complicanze si raccomanda di valutare C
in team multidisciplinare I'opportunita di

riprendere il trattamento con ICI.

AV, atrioventricolare; BEM, biopsia endomiocardica; cTn, troponina
cardiaca; CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; e.v., per via
endovenosa; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; ICl, inibi-
tori del checkpoint immunitario; ICU, unita di terapia intensiva; LGE,
captazione tardiva di gadolinio; RMC, risonanza magnetica cardiaca;
SC, scompenso cardiaco; VS, ventricolare sinistra.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Vedi Tabella 3 per la definizione di miocardite correlata alla terapia
con ICl. La BEM deve essere presa in considerazione nei pazienti in-
stabili o che presentano controindicazioni alla RMC.

dPrecocemente: <24 h; corticosteroidi ad alte dosi (metilprednisolone
500-1000 mg/die).

cRiduzione della cTn >50% rispetto ai valori di picco.

fRisoluzione completa: pazienti con risoluzione completa dei sintomi
acuti, normalizzazione dei biomarker o riduzione della cTn >50% rispet-
to ai valori di picco e recupero della FEVS dopo interruzione della terapia
immunosoppressiva. Alla RMC potrebbero essere ancora presenti LGE o
elevati valori di T1 dovuti alla fibrosi ma senza alcuna evidenza di ede-
ma acuto. Risoluzione incompleta: (1) peggioramento dei sintomi o
innalzamento dei biomarker per la miocardite o I'impossibilita di scalare
il dosaggio degli immunosoppressori senza che si verifichi un “flare”
clinico o dei biomarker; (2) persistente disfunzione VS nonostante la
risoluzione dei sintomi acuti con la terapia immunosoppressiva.
9Refrattaria al trattamento con steroidi: miocardite non in via di
risoluzione o in aggravamento (peggioramento clinico o elevazione
persistente della tropnina dopo aver escluso altre eziologie) nono-
stante terapia con metilprednisolone ad alte dosi (Tabella 3 e Tabella
S1 del materiale supplementare).

PPazienti con SC sintomatico, aritmie ventricolari, blocco cardiaco
completo di nuova insorgenza.

sull’esclusione di miocardite, TTS e SCA'™. Esistono anche al-
cune evidenze che dimostrano I'insorgenza di vasculite e CAD
dopo trattamento con ICI**. |l trattamento dello SC deve at-
tenersi a quanto raccomandato nelle linee guida ESC 2021
per la diagnosi e il trattamento dello SC acuto e cronico', ma
qualora sia stata esclusa la diagnosi di miocardite non vi & al-
cuna indicazione alla somministrazione di immunosoppresso-
ri. La decisione se interrompere o continuare la terapia con ICl
dipende dalla severita della sindrome di SC e comunque deve
essere discussa in TMD. Nei pazienti in trattamento con ICI ma
senza miocardite (es. con tiroidite con tireotossicosi, pericar-
dite o sindromi infiammatorie sistemiche severe associate alla
terapia con ICI) sono stati riportati eventi aritmici come FA. Il
trattamento con ICI pud essere continuato dopo aver escluso
la presenza di miocardite.

6.1.4. Terapie CAR-T e TIL e disfunzione cardiaca

Sebbene non esistano studi su larga scala focalizzati sulle
molteplici complicanze CV nei soggetti adulti trattati con te-
rapie CAR-T, studi di piccole dimensioni e alcuni casi clinici
hanno dimostrato che queste rappresentano circa il 20%
degli eventi avversi®’8. Le complicanze CV comportano un
aumento della mortalita e sono dovute a CRS e sindrome
da neurotossicita associata alle cellule effettrici immunitarie;
fra i pazienti trattati con terapie CAR-T, quelle piu frequenti
sono costituite da aritmie (77.6%), come il prolungamento
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dell’intervallo QTc, aritmie ventricolari e FA, seguite da SC
(14.3%) e IM o TEV (0.5%)**. In caso di sospetta complican-
za CV, si raccomanda di eseguire un ECG a 12 derivazioni a
riposo, il monitoraggio ECG continuo, I'ETT e la determina-
zione della cTn e dei PN. Nei casi gravi si raccomanda il ri-
covero in terapia intensiva (di terzo livello) in considerazione
del rischio di aritmie cardiache maligne, collasso circolatorio
e insufficienza multiorgano. In linea generale, il grado di ele-
vazione delle citochine & correlato alla severita della CRS. La
proteina C-reattiva non & specifica per la CRS ed eventuali
alterazioni dei livelli di proteina C-reattiva possono osservarsi
anche dopo oltre 12 h rispetto alle variazioni dei parametri
clinici. Un netto aumento dei livelli di interleuchina-6 sono
suggestivi di diagnosi di CRS. Per la gestione di ciascuna
complicanza CV ci si deve attenere alle linee guida ESC, pre-
vedendo interventi aggiuntivi per il trattamento della CRS
(es. I'utilizzo di anticorpi anti-recettore dell’interleuchina-6,
tocilizumab e desametasone)?®'.

La terapia TIL comporta frequentemente I'occorrenza di
complicanze CV, ma senza impattare in maniera significati-
va sulla soprawvivenza. Gli eventi CV maggiormente riportati
sono rappresentati da ipotensione con eventuale ricorso ad
infusione e.v. di liquidi e vasopressori, la FA e, in misura mino-
re, un aumento della cTn indicativo di danno miocardico®®.
Sono necessari ulteriori studi per definire i meccanismi e le
potenziali strategie preventive che possano essere d'aiuto nel-
la gestione di tali eventi CV.

6.1.5. Scompenso cardiaco durante trapianto di cellule
staminali ematopoietiche

Le complicanze CV che si sviluppano durante HSCT, come SC
congestizio®®, eventi arteriosi, tamponamento e disturbi del
ritmo (FA, flutter atriale e tachicardia sopraventricolare)*”,
seppur rare sono clinicamente rilevanti e devono essere tratta-
te secondo quanto indicato nelle relative linee guida ESC (per
SC', tachiaritmie?”?441, versamento pericardico** e SCA%*E).
Esistono solamente pochi studi che abbiano valutato le opzio-
ni di trattamento durante HSCT per prevenire I'insorgenza di
tossicita CV sia acuta che tardiva'®. Gli ACE-I ed i beta-bloc-
canti potrebbero rivelarsi efficaci, ma sono necessarie ulteriori
conferme. | programmi di attivita fisica ed educazionali am-
bulatoriali e domiciliari istituiti dopo I"'HSCT migliorano la ca-
pacita di esercizio e la qualita di vita®*°; attualmente & in corso
di valutazione il ruolo di interventi pre-abilitazione all’esercizio
fisico prima dell"HSCT#60461,

6.1.6. Sindrome Takotsubo e cancro

Nei pazienti con TTS si registra un’elevata prevalenza di tumori
maligni e la TTS rappresenta un fattore di rischio per outcome
sfavorevole. La malignita stessa, alcune terapie antitumorali (5-
FU, ICI, VEGFi) e lo stress associato alla diagnosi, alle indagini
diagnostiche e al trattamento sono tutti fattori scatenanti rico-
nosciuti o fattori che predispongono all'insorgenza di TTS#6246¢,
Si raccomanda di porre diagnosi sulla base dei criteri generali
per la TTS#7488 | pazienti oncologici con sospetta TTS devono
essere sottoposti a valutazione clinica, ECG, ETT, dosaggio dei
biomarker cardiaci (cTn e PN) e RMC (Figura 29)*84% e nella
maggior parte dei casi deve essere eseguita I'angiografia co-
ronarica invasiva per escludere la presenza di IM acuto. Nei
pazienti con tumore maligno in stadio avanzato o trombocito-
penia significativa nei quali I'angiografia coronarica invasiva e
controindicata, si raccomanda di eseguire la CCTA. Le indagini
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di imaging cardiaco devono essere effettuate non appena si
sospetti la diagnosi in quanto la DVS puo essere transitoria e,
nel momento in cui si riscontri DVS significativa, si raccomanda
di eseguire ripetute valutazioni all'imaging per confermare il
recupero della funzione ventricolare.

Nei pazienti con TTS si raccomanda di sospendere il
farmaco antitumorale causativo, cosi come devono essere
evitati i farmaci che inducono un prolungamento del QT*’.
Nei casi di TTS indotta dalla terapia con ICl, resta ancora da
definire il ruolo della terapia immunosoppressiva, mentre in
caso di riscontro alla RMC di inflammazione miocardica con
un pattern di presentazione riconducibile a TTS, si racco-
manda la somministrazione e.v. di metilprednisolone in con-
siderazione della sovrapposizione tra TTS da ICl e miocardite
da ICI. Esistono poche informazioni sulla possibilita o meno
di riprendere la terapia con ICI dopo TTS e dopo il recupero
della funzione VS.

Dopo la risoluzione della fase acuta della TTS si raccoman-
da di discutere in TMD |'opportunita dal punto di vista onco-
logico di riprendere il trattamento con il farmaco antitumo-
rale causativo, nel qual caso si raccomanda il monitoraggio
periodico dei biomarker cardiaci (es. cTn e PN misurati prima
di ogni ciclo di trattamento con ICl ed ETT in caso di nuovo
incremento dei livelli dei biomarker cardiaci) (Figura 29).

Tabella 27 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
diagnosi e la gestione della sindrome Takotsubo nei pazienti
oncologici

Raccomandazioni Classe® Livello®

Per escludere la presenza di SCA si
raccomanda di eseguire I'angiografia C
coronarica (invasiva o CCTA).

Per escludere la presenza di miocardite e IM si B
raccomanda di eseguire la RMC*%.
Nella fase acuta della TTS non é raccomandato

I"utilizzo di farmaci che inducono un C
prolungamento dell‘intervallo QT<.

CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; IM, infarto mio-
cardico; QTc, intervallo QT corretto; RMC, risonanza magnetica car-
diaca; SCA, sindrome coronarica acuta; TTS, sindrome Takotsubo; VS,
ventricolare sinistra.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Fino alla risoluzione completa e alla normalizzazione della funzione
VS e del QTc.

6.2. Malattia coronarica

6.2.1. Sindromi coronariche acute
| pazienti con cancro sono ad aumentato rischio di CAD sia
perché le due patologie condividono i FRCV?* sia perché la
tossicita CV della terapia antitumorale' e gravata dallo stato
pro-inflammatorio e pro-trombotico indotto dal cancro (Ta-
be”a 7)467,468,470-473_

Le attuali conoscenze sulle SCA nei pazienti oncologi-
ci derivano da studi osservazionali e da registri nei quali e
stato dimostrato che, soprattutto quando diagnosticate nei
primi 12 mesi, si associano ad un aumentato rischio di eventi
CV maggiori, sanguinamento e mortalita cardiaca e non car-
diaca*#4_ La percentuale di pazienti oncologici che vanno
incontro ad una SCA & andata aumentando, raggiungendo
circa il 3% nelle casistiche di ampie dimensioni®’>.
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e Valutazione clinica
e ECG
o ETT
e Biomarker cardiaci

Evitare farmaci che
prolungano il QT
(Classe I11)

Angiografia coronarica
(invasiva o CCTA)
per escludere SCA

(Classe I)

Interrompere il farmaco
antitumorale responsabile
(Classe |)

RMC
per escludere miocardite e
infarto miocardico
(Classe 1)

Per TTS correlata a ICI:
metilprednisolone
(1000 mg e.v.)
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Figura 29. Workup diagnostico e gestionale della sindrome Takotsubo correlata al cancro.

CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; CCU, unita di cura coronarica; ECG, elettrocardiogramma; ETT, ecocardiografia transtora-
cica; e.v., per via endovenosa; HDU, unita ad alta dipendenza; ICl, inibitori del checkpoint immunitario; ICU, unita di terapia intensiva; N, no;
RMC, risonanza magnetica cardiaca; S, si; SCA, sindrome coronarica acuta; TMD, team multidisciplinare.

Tabella 7. Trattamenti antitumorali che favoriscono I'insorgenza di
sindromi coronariche acute.

Aterosclerosi accelerata  ADT (agonisti del GnRH), ICl, nilotinib,
e rottura di placca ponatinib, radioterapia, VEGFi

Vasospasmo Bleomicina, fluoropirimidine, taxani,

VEGFi, alcaloidi della vinca

Trombosi coronarica Agenti alchilanti (cisplatino,
ciclofosfamide), erlotinib, ICI,
immunomodulatori (lenalidomide,
talidomide), anticorpi monoclonali
(VEGFi, anti-CD20), nilotinib,
chemioterapia a base di platino, PI,
ponatinib, VEGFi

ADT, terapia di deprivazione androgenica; GnRH, ormone di rilascio
delle gonadotropine; ICl, inibitori del checkpoint immunitario; P, ini-
bitori del proteasoma; VEGFi, inibitori del fattore di crescita endote-
liale vascolare.
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La diagnosi di SCA si basa sugli stessi criteri definiti per i
pazienti non oncologici, vale a dire sui sintomi, sull’esecuzione
tempestiva di un ECG a 12 derivazioni e su misurazioni seriate
della hs-cTn in caso di sospetta SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST (SCA-NSTE)**®. La presentazione clinica puo es-
sere atipica®®' o puo essere mascherata da effetti collaterali
correlati al cancro o alla terapia antitumorale; pertanto, nei
pazienti ad alto rischio CV o trattati con terapie cardiotossi-
che vascolari occorre un elevato sospetto diagnostico (Tabella
7). Nei pazienti con sintomi atipici I’ecocardiografia offre una
migliore precisione diagnostica e consente di valutare altre
cause cardiache di dolore toracico.

La gestione della SCA nei pazienti con cancro puo essere
resa problematica dalla presenza di fragilita, aumentato rischio
di sanguinamento, trombocitopenia, elevato rischio tromboti-
o e possibile necessita di intervento chirurgico®?. Il trattamen-
to antitumorale deve essere temporaneamente sospeso e per la
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pianificazione di una gestione personalizzata basata sulle linee
guida & indicato un approccio multidisciplinare d'urgenza®, che
tenga conto dello stato del cancro, della prognosi e delle prefe-
renze del paziente relativamente agli interventi invasivi. Analo-
gamente ai pazienti non neoplastici, in assenza di controindica-
zioni & indicato il ricovero in unita di monitoraggio con awvio di
appropriato trattamento anti-ischemico e antitrombotico.

In un’ampia analisi retrospettiva con analisi “propensi-
ty matched”, la procedura coronarica percutanea (PCl), per
guanto poco utilizzata, & risultata fortemente associata ad un
minor rischio aggiustato di MACE e di mortalita per tutte le
cause nei pazienti con cancro (linfoma di Hodgkin e non Ho-
dgkin, BC e tumore al polmone, al colon e alla prostata)*®.
Pertanto, nei pazienti oncologici con SCA, se la prognosi del
cancro € =6 mesi o se insorgono complicanze acute correlate
alla SCA (shock cardiogeno, edema polmonare, tachiaritmie
ventricolari), si raccomanda di eseguire immediatamente |'an-
giografia coronarica e la PCl, dove la PCl offre uno strumento
di palliazione dei sintomi*®. In caso sia indicato I'impianto di
stent, sono da preferire gli stent medicati di terza generazione
in considerazione del minor rischio di trombosi dello stent. L'an-
gioplastica con palloncino, essendo associata ad un outcome
piu sfavorevole’#, deve essere utilizzata solo in caso di trom-
bocitopenia severa o di chirurgia d'urgenza. Il consenso degli
esperti porta a consigliare la misurazione della riserva frazionale
di flusso o dell’”instantaneous free wave ratio”“8 per evitare
interventi non necessari, mentre |'ecografia intravascolare e
la tomografia a coerenza ottica possono essere utilizzate per
garantire un’apposizione e un’espansione ottimali dello stent,
al fine di prevenire lo sviluppo di complicanze trombotiche*.

Dati retrospettivi hanno dimostrato che, sebbene nei pa-
zienti oncologici con infarto miocardico con sopraslivellamento
del tratto ST venga adottata meno frequentemente una gestio-
ne invasiva, questa si associa ad un outcome migliore#7>480:483,
Nei pazienti con cancro avanzato e SCA-NSTE, la PCl non ha di-
mostrato un beneficio sulla mortalita rispetto alla terapia medi-
ca ottimale*’®. Pertanto, un approccio non invasivo puo essere
tentato nei pazienti con SCA-NSTE a basso rischio (senza segni
o sintomi di ischemia o instabilita emodinamica) che presenta-
no una prognosi sfavorevole del tumore (<6 mesi).

In ragione del rischio di sanguinamento potenzialmente piu
elevato (soprattutto nei pazienti con carcinoma gastrointesti-
nale attivo)*”’, la strategia antitrombotica preferenziale dopo
impianto di stent medicato consiste nella DAPT con aspirina e
clopidogrel, al posto dei nuovi inibitori del recettore P2Y,,, di
durata il piu breve possibile (1-3 mesi)**. Nei pazienti che ne-
cessitano di terapia anticoagulante e antiaggregante, la strate-
gia di default consiste in un NOAC e un singolo antiaggregante
orale (preferibilmente clopidogrel) dopo un breve periodo di tri-
plice terapia antitrombotica (fino a 1 settimana durante I'ospe-
dalizzazione)*®. L'intervento di bypass aortocoronarico (BPAC)
pud essere preso in considerazione nei pazienti con CAD diffu-
sa che non sono candidabili a PCI, dopo discussione in TMD e
quando la prognosi del tumore & >12 mesi.

La trombocitopenia (conta piastrinica <100 000/yl) é pre-
sente in circa il 10% dei pazienti con cancro e pud compli-
care la gestione della SCA. Sulla base di casistiche di piccole
dimensioni, in questi pazienti I'angiografia coronarica puo
essere eseguita in sicurezza adottando opportune misure
atte a prevenire I'occorrenza di sanguinamenti, come la tra-
sfusione di piastrine prima del cateterismo (in caso di conta
piastrinica <20000/ul), I'uso dell’accesso radiale, un‘emo-
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stasi meticolosa e I'utilizzo di eparina a basso dosaggio
(30-50 U/kg)*®. La terapia antiaggregante non deve essere
sospesa a meno che la conta piastrinica non sia <10 000/ul
nel caso di trattamento con aspirina o <30000/u nel caso
di trattamento con clopidogrel. Per la PCl e I'intervento di
BPAC, gli esperti consigliano una conta piastrinica minima
rispettivamente di 30 000/ul e 50 000/ul*&4,

Tabella 28 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione delle sindromi coronariche acute nei pazienti in
terapia antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti oncologici con STEMI o SCA-NSTE
ad alto rischio che hanno un‘aspettativa di B
vita =6 mesi si raccomanda di adottare una

strategia invasiva®’>479483,

Nei pazienti oncologici con una prognosi
sfavorevole© (aspettativa di vita <6 mesi) e/o
ad elevato rischio emorragico che presentano
STEMI o SCA-NSTE deve essere presa in
considerazione una strategia conservativa non
invasiva®’.

Nei pazienti nei quali si sospetti che la

terapia antitumorale sia una concausa si C
raccomanda di sospendere temporaneamente

il trattamento oncologicod'04%,

Nei pazienti oncologici ad alto rischio emorragico
sottoposti a PCl per SCA® deve essere presa in lla C
considerazione una DAPT di breve durata.

lla C

Nei pazienti oncologici con trombocitopenia e
SCA non e raccomandato il trattamento con
aspirina se presentano una conta piastrinica
<10000/ul.

Nei pazienti oncologici con trombocitopenia e
SCA non é raccomandato il trattamento con
clopidogrel se presentano una conta piastrinica C

<30000/ul, né con prasugrel o ticagrelor se
presentano una conta piastrinica <50 000/pl.

Nei pazienti oncologici a basso rischio

emorragico ma ad alto rischio trombotico

sottoposti a PCl per SCA puo essere preso in 1lb C
considerazione il trattamento con ticagrelor o

prasugrel.

CICr, clearance della creatinina; CV, cardiovascolare; DAPT, duplice
terapia antiaggregante; PCl, procedura coronarica percutanea; SCA,
sindrome coronarica acuta; SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta
senza sopraslivellamento del tratto ST, STEMI, infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST; ULN, limite superiore di normalita.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

A causa dello stadio avanzato del tumore e/o di comorbilita severe
irreversibili non CV.

dTerapie antitumorali associate ad un elevato rischio di SCA [molto
frequente (>10%)]: capecitabina, paclitaxel, cisplatino, carfilzomib,
bevacizumab, ramucirumab, aflibercept, axitinib, sorafenib, pazopa-
nib, cabozantinib, lenvatinib, ponatinib, erlotinib.

¢Elevato rischio di sanguinamento gastrointestinale o genitourinario,
interazioni farmacologiche significative, disfunzione renale severa
(CICr <30 ml/min), malattia epatica significativa (alanina/aspartato
aminotransferasi >2 x ULN) o trombocitopenia significativa (conta
piastrinica <50 000/pl).
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Nei pazienti con IM senza coronaropatia ostruttiva puo
essere presa in considerazione la RMC per rilevare altre cause
di danno miocardico, in particolare miocardite e TTS.

In caso di ischemia acuta indotta dalla terapia antitu-
morale devono essere presi in considerazione trattamenti
antineoplastici alternativi dopo discussione in TMD. In caso
di vasospasmo coronarico secondario a terapia con fluoro-
pirimidine e in assenza di trattamenti alternativi, anche se
controverso puo essere valutata I'opportunita di riprendere
la terapia con ricovero in unita di monitoraggio dopo aver
escluso la presenza di CAD severa (mediante TC o angio-
grafia coronarica) e dopo aver iniziato la terapia profilatti-
ca con nitrati a lunga durata d'azione e calcio-antagonisti
(CCB)87-489,

Dopo un evento di SCA si raccomanda di riesaminare la
terapia farmacologica antitumorale, interrompendo la som-
ministrazione di qualsiasi farmaco antitumorale associato a
trombosi e IM (Tabella 7), che pud essere ripreso unicamente
dopo che il TMD abbia esplorato terapie antitumorali alter-
native, prevedendo un’adeguata educazione del paziente ed
il suo consenso. Le terapie antitumorali non associate a IM
possono essere riprese dopo che sia stata eseguita la rivasco-
larizzazione, se indicata, e il paziente sia stabile e non presenti
complicanze durante I'assunzione della terapia medica per il
trattamento della SCA.

6.2.2. Sindromi coronariche croniche

Alcuni trattamenti antitumorali comportano un aumenta-
to rischio di angina stabile e sindromi coronariche croniche
(CCS)*'. In alcuni casi, il 5-FU e la capecitabina possono pre-
cipitare I'angina da sforzo*##24%2 |'ischemia indotta da agenti
chemioterapici contenenti platino si verifica generalmente
dopo uno dei primi tre cicli di trattamento e nei pazienti con
CAD sottostante*3. L'incidenza di ischemia cardiaca & dell’1-
5% con agenti antimicrotubuli, del 2-3% con TKI-VEGF a
piccole molecole e dello 0.6-1.5% con anticorpi monoclonali
anti-VEGF*?. Nilotinib, ponatinib** e ICI*3*> accelerano anche
la progressione dell’aterosclerosi, contribuendo all'insorgenza
di angina stabile.

| pazienti in terapia antitumorale che manifestano angi-
na stabile di nuova insorgenza devono essere sottoposti ad
un’accurata valutazione clinica con correzione intensiva dei
FRCV e ricevere inizialmente un trattamento farmacologico
per migliorare la sintomatologia*®*. Per la diagnosi e la ge-
stione della CAD si deve fare riferimento alle linee guida ESC
2019 per la diagnosi e il trattamento delle SCC'%,

La gestione delle SCC nei pazienti con cancro & analo-
ga a quella dei pazienti non oncologici e deve basarsi su
guanto raccomandato nelle relative linee guida™®, ma la
decisione relativa all’'opportunita di procedere o meno a ri-
vascolarizzazione coronarica deve presa in TMD con la par-
tecipazione di un cardio-oncologo, un interventista ed un
oncologo®. Nei pazienti oncologici la PCl & associata ad un
rischio piu elevato di sanguinamento, di riospedalizzazione
a 90 giorni per IM acuto, di mortalita intraospedaliera e
a lungo termine e di necessita di reintervento di rivasco-
larizzazione, con |'entita del rischio che varia in funzione
del tipo e dello stadio del cancro*®>4%_ || rischio di sangui-
namento in eccesso deve essere mitigato mantenendo la
DAPT per un periodo il pit breve possibile®?74%_|| rischio &
maggiore nei pazienti nei quali il tumore & stato diagnosti-
cato negli ultimi 12 mesi*’’.

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL1ALN 22023

Tabella 29 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione delle sindromi coronariche croniche nei pazienti in
terapia antitumorale

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei pazienti oncologici con SCC sottoposti
a rivascolarizzazione si raccomanda una
durata della DAPT personalizzata in base al
rischio ischemico/trombotico ed emorragico,
al tipo e allo stadio del tumore e alla terapia
antitumorale in atto'%04%,

DAPT, duplice terapia antiaggregante; SCC, sindrome coronarica cronica.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

6.3. Valvulopatie

Nei pazienti oncologici I'insorgenza o I'aggravamento di una
VHD possono essere correlati a condizioni concomitanti, quali
CTRCD, SCA, IP. endocardite, tumori cardiaci e trombosi di
valvola protesica meccanica®®°%,

La preesistenza di VHD severa si associa a un aumenta-
to rischio di CTRCD'>%1503 e pud anche inficiare I'outcome
della chirurgia oncologica. Nei pazienti portatori di protesi
valvolare meccanica, durante il trattamento chemioterapico
deve essere accuratamente soppesato il rischio trombotico vs
emorragico. Nei pazienti con VHD severa diagnosticata alla
valutazione basale & necessario adottare un approccio in TMD
prima di istituire la terapia antitumorale allo scopo di defini-
re la migliore opzione di trattamento. Nei pazienti oncologici
gli interventi cardiochirurgici sono spesso problematici per la
concomitanza di comorbilita, fragilita, fibrosi mediastinica do-
vuta a precedente RT, compromissione della guarigione delle
ferite e la necessita di trattamenti antitumorali urgenti (chirur-
gia, chemioterapia, terapie antitumorali mirate che compro-
mettono la guarigione delle ferite). L'impianto transcatetere
di valvola aortica (TAVI) pud essere una valida opzione per i
pazienti oncologici con stenosi aortica severa in quanto con-
sente di ridurre i tempi di recupero e di iniziare piu precoce-
mente il trattamento antitumorale®4-5%,

Tabella 30 delle raccomandazioni — Raccomandazioni
per la gestione delle valvulopatie nei pazienti in terapia
antitumorale

Raccomandazioni Classe* Livello®
Per la gestione dei pazienti oncologici con

preesistente VHD severa si raccomanda

di attenersi alle linee guida ESC/EACTS C

2021 sulla gestione delle VHD, tenendo in
considerazione la prognosi del cancro e le
preferenze del paziente®®’.

Per la gestione dei pazienti oncologici

che sviluppano una nuova VHD durante

terapia antitumorale si raccomanda di

attenersi alle linee guida ESC/EACTS 2021 C
sulla gestione delle VHD*%, tenendo in

considerazione la prognosi del cancro e le

comorbilita del paziente.

EACTS, European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ESC,
Societa Europea di Cardiologia; VHD, valvulopatia.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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I pazienti oncologici nei quali si sospetti una VHD di nuo-
va insorgenza o in aggravamento sulla base del riscontro di
dispnea o nuovo soffio cardiaco, febbre od emocolture po-
sitive, devono essere sottoposti a screening per endocardite
e devono essere gestiti secondo quanto raccomandato dal-
le linee guida ESC/European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) 2021 per la gestione delle VHD®*Y, tenendo
in considerazione la prognosi del cancro. In caso di indicazio-
ne a chirurgia valvolare o ad intervento valvolare percutaneo
in pazienti in trattamento antitumorale, si raccomanda di di-
scutere in TMD il tipo di trattamento valvolare e la gestione
periprocedurale della terapia antitumorale.

6.4. Aritmie cardiache

6.4.1. Fibrillazione atriale

Nei pazienti oncologici la FA puo verificarsi in diversi contesti:
puo essere un marker del tipo di cancro o di cancro occulto,
oppure puo svilupparsi in pazienti sottoposti a chirurgia, che-
mioterapia o RT°%85%° Qualsiasi tipo di tumore si associa ad un
aumentato rischio di FA rispetto al gruppo di controllo, ma il
rischio di FA dipende dal tipo e dallo stadio del cancro®®*',
Linsorgenza di FA durante trattamento antitumorale pud
essere dovuta alla specifica terapia o all'interazione con un
substrato preesistente nei pazienti oncologici di eta avanzata.

In corso di terapia antitumorale la FA pud manifestarsi per
effetto di molteplici fattori#4%05%512:514 -~ con una frequenza
compresa trail 2% e il 16%, e pud presentarsi sia come FA di
prima diagnosi che come recidiva di FA parossistica. Il rischio
di sviluppare FA & maggiore nei pazienti di eta >65 anni e/o
con MCV preesistente*®02512515 |'incidenza di FA nel conte-
sto della chirurgia oncologica é variabile, con tassi piu elevati
per la chirurgia polmonare, compresi tra il 6% e il 32%, ma
riportati anche per la chirurgia non toracica (es. 4-5% dopo
colectomia)®®°.

Molti farmaci antitumorali sono stati associati ad un au-
mentato rischio di FA sia in termini di FA incidente che ricor-
rente (Tabella S18 del materiale supplementare)®®'. La FA puo
svilupparsi subito dopo I'inizio del trattamento®'® ma anche a
distanza di settimane o mesi®'7>'8. La fisiopatologia della FA
associata al cancro e complessa ed é stata oggetto di un’am-
pia disamina in un’altra pubblicazione (Figura 30)>%.

Nei pazienti oncologici, I'insorgenza di FA si associa ad
un rischio 2 volte superiore di tromboembolismo sistemico/
ictus e ad un rischio 6 volte superiore di SC#3%%512 Nei pazienti
con FA, la coesistenza della patologia tumorale comporta un
aumentato rischio di mortalita per tutte le cause, di sangui-
namento maggiore e di emorragia intracranica. L'associazione
tra cancro e ictus ischemico varia in funzione del tipo di can-
cro e per alcuni tumori il rischio emorragico sembra essere
piu elevato del rischio tromboembolico®™. La gestione della
FA nei pazienti oncologici deve attenersi alle linee guida ESC
2020 per la diagnosi e il trattamento della FA?”> adottando
I'approccio “ABC” (Atrial fibrillation Better Care) (A: terapia
anticoagulante per la prevenzione di ictus/embolie sistemiche,
B: migliore controllo dei sintomi con farmaci e interventi per
il controllo della frequenza e/o del ritmo, e C: gestione delle
comorbilita e dei FRCV, comprese le modifiche dello stile di
Vita)273'520.

Per la gestione acuta della FA nei pazienti oncologici, in
caso di instabilita emodinamica deve essere presa in conside-
razione la cardioversione elettrica®', mentre negli altri casi la
scelta tra la terapia per il controllo del ritmo o della frequen-
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za deve tenere conto di diversi aspetti importanti. | farmaci
per il controllo del ritmo possono indurre un prolungamen-
to dell'intervallo QT*%, sono spesso gravati da interazioni
farmacologiche con le terapie antitumorali e possono avere
un’efficacia limitata quando la FA é causata da uno specifico
agente antitumorale®®®. Per il controllo della frequenza sono
da preferire i beta-bloccanti, specialmente nel caso di terapie
antitumorali correlate al rischio di CTRCD, mentre deve es-
sere possibilmente evitata la somministrazione di diltiazem e
verapamil per le potenziali interazioni farmacologiche e per
gli effetti inotropi negativi*®. L'ablazione della FA deve essere
presa in considerazione in pazienti selezionati che presentano
SC/DVS e/o sintomi non controllati, tenendo conto dello stato
e della prognosi del cancro nel contesto di un approccio in
TMD>22,

Un aspetto complesso nei pazienti oncologici con FA di
nuova insorgenza riguarda la stratificazione del rischio di
ictus/embolia sistemica, che secondo quanto indicato nelle
linee guida deve basarsi sul calcolo del CHA,DS,-VASc score
(scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni
[2 punti], diabete mellito, ictus [2 punti] - malattia vascolare,
eta 65-74 anni, sesso femminile)?73>23524 || CHA,DS,-VASc
score non e stato ampiamente validato nei pazienti oncologi-
Ci*?. In un’ampia coorte di pazienti con FA, il valore predittivo
del CHA,DS,-VASc score é risultato inferiore nei pazienti con
cancro rispetto a quelli senza, ma nei pazienti con FA e can-
cro @ stato riscontrato un progressivo aumento del rischio di
ictus ischemico in base al CHA,DS,-VASc score (dallo 0.9%
all’8.9%/anno) >'°. Tuttavia, lo scopo di tale score non & quel-
lo di identificare i pazienti ad alto rischio, ma piuttosto quelli
a basso rischio nei quali pud essere evitata la somministra-
zione della terapia anticoagulante. In uno studio basato sui
dati derivati dal sistema sanitario danese, un CHA,DS,-VASc
score pari a 0 o 1 nei pazienti con cancro recente e risultato
correlato ad un rischio piu elevato di ictus/tromboembolismo
a 2 anni rispetto ai pazienti senza cancro recente®?®. Questo
aspetto deve essere tenuto in considerazione nel valutare il
rapporto rischio/beneficio della terapia anticoagulante in cia-
scun paziente oncologico. Pertanto, nei pazienti con tumore
maligno attivo, la decisione di instaurare una terapia anticoa-
gulante deve tenere conto dell’aumentato rischio trombotico
e/o emorragico e di altri score per la predizione del rischio
utilizzati nelle popolazioni generali di pazienti con FA5. Per
la valutazione del rischio emorragico puo essere preso in
considerazione il calcolo dell’'HAS-BLED score (ipertensione,
alterata funzionalita renale ed epatica, ictus, emorragia, in-
ternational normalized ratio labile, eta avanzata, farmaci o
alcool). Nella Figura 31 & illustrato I"approccio proposto per la
terapia anticoagulante nei pazienti con cancro, basato sull’a-
cronimo T (rischio trombotico), B (rischio emorragico), | (inte-
razioni farmacologiche), P (valutazione delle preferenze del
paziente)'977.

La terapia anticoagulante a lungo termine e raccoman-
data nei pazienti adulti di sesso maschile con CHA,DS,-VASc
score =2 o di sesso femminile con CHA,DS,-VASc sco-
re =3 e deve essere presa in considerazione negli uomi-
ni con CHA,DS,-VASc score pari a 1 e nelle donne con
CHA,DS,-VASc score pari a 2272, |l pattern clinico della FA
(se di prima rilevazione, parossistica, persistente, persisten-
te di lunga durata, permanente, postoperatoria) non deve
influenzare I'indicazione alla tromboprofilassi?’>. Lo stesso
approccio pud essere adottato nei pazienti con cancro e FA,
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Fisiopatologia della FA correlata al cancro
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Figura 30. Fisiopatologia della fibrillazione atriale correlata al cancro.

CV, cardiovascolare; FA, fibrillazione atriale; SNA, sistema nervoso autonomo.

aTabella 18 del materiale supplementare.

°QObesita, ipertensione, diabete mellito, malattia cardiovascolare (scompenso cardiaco, valvulopatia, cardiopatia ischemica, cardiomiopatie, ami-
loidosi cardiaca), patologie tiroidee, apnee ostruttive del sonno, broncopneumopatia cronica ostruttiva, insufficienza renale cronica, disfunzione

autonomica, consumo di alcool, predisposizione genetica.

tenendo conto anche del fatto che il CHA,DS,-VASc score
tende verosimilmente a sottostimare il rischio tromboembo-
lico®*°. Nel contesto specifico delle patologie oncologiche,
il processo decisionale relativo all’anticoagulazione orale a
lungo termine deve tenere in considerazione anche il tipo e
lo stadio del tumore, la prognosi del cancro e il rischio trom-
boembolico ed emorragico potenzialmente variabile>®50%,
L'utilizzo degli antagonisti della vitamina K (AVK) nei pazien-
ti oncologici & limitato a causa di una serie di inconvenienti
in questo contesto, ma restano comunque gli unici agen-
ti anticoagulanti indicati nei pazienti con stenosi mitralica
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moderato-severa o portatori di protesi valvolare meccanica.
Le EBPM costituiscono una valida opzione per la terapia
anticoagulante a breve termine, in particolare nei pazienti
ospedalizzati con diagnosi recente di cancro, con tumore in
stadio avanzato o in concomitanza di alcuni trattamenti an-
titumorali (es. pazienti in chemioterapia mielosoppressiva o
con recente sanguinamento attivo). Tuttavia, I'efficacia delle
EBPM per la prevenzione dell’ictus o dell’embolia sistemica
nella FA é tuttora da definire e il loro utilizzo si basa solo sul-
la dimostrata efficacia e sicurezza nell’ambito del TEV. Non
esistono RCT che abbiano specificatamente valutato I'utiliz-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 95.238.36.172 Fri, 07 Mar 2025, 13:46:13

Linee cuipa ESC 2022 CARDIO-ONCOLOGIA

e Tpie di supporto

\P Valutare le preferenze del paziente e la disponibilita dei farmaci

& - T
)

@
L

‘ (Classe lla)
\ @ESCc—

Figura 31. Approccio strutturato per la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con fibrillazione atriale.

AS, atriale sinistro; AVK, antagonisti della vitamina K; CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni (2 punti),
diabete mellito, ictus (2 punti) - malattia vascolare, eta 65-74 anni, sesso femminile; CICr, clearance della creatinina; EBPM, eparina a basso
peso molecolare; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; FA, fibrillazione atriale; Gl, gastrointestinale; GU, genitourinario; HAS-BLED,
ipertensione, alterata funzionalita renale ed epatica, ictus, emorragia, international normalized ratio labile, eta avanzata, farmaci o alcool; LAA,
auricola sinistra; N, no; NOAC, anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K; S, si.

?In pazienti selezionati, all'imaging cardiaco devono essere presi in considerazione i parametri correlati ad un aumentato rischio tromboembo-
lico (trombo in LAA, severa dilatazione dellatrio sinistro, marcata riduzione dello strain AS>%).

®Rischio emorragico molto alto: sanguinamento maggiore in atto o recente (<1 mese); lesioni intracraniche recenti/evolutive; conta piastri-
nica <25000/pl. Secondo la definizione dell'International Society on Thrombosis and Haemostasis®°, per sanguinamento maggiore si intende:
una riduzione dei livelli di emoglobina =2 g/dl e/o la necessita di trasfusione di =2 unita di globuli rossi e/o sanguinamento fatale e/o sangui-
namento in area critica (intracranico, intraspinale, intraoculare, pericardico, intra-articolare, intramuscolare con sindrome compartimentale o
retroperitoneale).

“occlusione percutanea dell’auricola sinistra pud essere presa in considerazione nei pazienti con un’aspettativa di vita >1 anno che pre-
sentano un elevato rischio tromboembolico ed emorragico e nei quali & controindicata la terapia anticoagulante.

dCondizioni a favore dell’utilizzo dell’'EBPM: cancro GI/GU non operato; comorbilita o tossicita Gl; disfunzione renale severa (CICr <15 ml/min);
interazioni farmacologiche maggiori dei NOAC; conta piastrinica <50 000/l
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zo dei NOAC nei pazienti oncologici con FA, ma analisi se-
condarie dei principali studi sui NOAC condotti con inibitori
diretti del fattore Xa (ROCKET AF [Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation], ARISTOTLE [Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion], ENGAGE AF-TIMI 48 [Effective Anticoagulation with
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 48]) e dati osservazionali indicano
che i NOAC sono dotati di una migliore sicurezza e di un‘ef-
ficacia quanto meno pari rispetto agli AVK nei pazienti con
FA e cancro attivo®¥'>%, Le limitazioni all’uso dei NOAC nei
pazienti oncologici derivano dalle possibili interazioni farma-
cologiche®®, dal rischio di disfunzione renale severa, dall’au-
mentato rischio emorragico nel caso di tumori maligni ga-
strointestinali o genitourinari non operati o con residuo di
malattia e da alterazioni dell’assorbimento gastrointestinale.

| dispositivi per l'occlusione dell’auricola sinistra (LAA)
sono utilizzati nella pratica clinica in pazienti oncologici estre-
mamente selezionati. Nel prendere in considerazione tale
opzione occorre tenere conto delle potenziali complicanze
legate all'impianto, compresa la trombosi correlata al dispo-
sitivo, e della mancanza di dati prospettici. In una recente
analisi retrospettiva di pazienti sottoposti ad occlusione della
LAA, il rischio di ictus ischemico/attacco ischemico transitorio
intraospedaliero & risultato piu elevato nei pazienti con can-
cro attivo rispetto a quelli senza cancro o storia pregressa di
cancro. Lincidenza dell’'outcome composito intraospedaliero
(morte intraospedaliera, ictus ischemico/attacco ischemico
transitorio, embolia sistemica, sanguinamento con necessita
di emotrasfusione, versamento pericardico/tamponamento
cardiaco trattato con pericardiocentesi o procedura chirurgica
e rimozione del dispositivo in seguito ad embolizzazione) e il
tasso di riospedalizzazioni a 30 e 180 giorni non sono risultati
significativamente differenti tra i gruppi®*.

L'insorgenza di FA pud essere correlata a fattori transitori,
come la fase perioperatoria o I'effetto di farmaci che notoria-
mente predispongono all'insorgenza dell’aritmia. Lipotesi tra-
dizionale che in questi casi la FA possa verificarsi come evento
isolato senza recidivare puo rivelarsi erronea in quanto spesso
I'insorgenza di FA & correlata a un substrato atriale preesisten-
te vulnerabile all'innesco dell’aritmia>®. La FA postoperatoria
& risultata associata a un rischio 4-5 volte superiore di recidiva
nei successivi 5 anni, oltre che ad un rischio tromboembolico a
lungo termine analogo a quello della FA non correlata alla chi-
rurgia?’>54541 | a3 terapia anticoagulante ha determinato una
riduzione del rischio di eventi tromboembolici e di morte per
tutte le cause di pari entita nei due gruppi®*'. In assenza di evi-
denze dirette, nei pazienti a rischio di ictus che sviluppano FA
dopo chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione
la terapia anticoagulante per prevenire |'occorrenza di eventi
tromboembolici, tenendo conto del beneficio clinico netto at-
teso e delle preferenze del paziente informato?”?, cosi come nei
pazienti con FA apparentemente correlata a fattori transitori
— come chemioterapia, altri farmaci o disturbi elettrolitici — si
raccomanda un’accurata valutazione clinica della propensione
a sviluppare ulteriori episodi di FA, soppesando nuovamente i
rischi vs i benefici della prescrizione della terapia anticoagulan-
te a lungo termine dopo un periodo di 3 mesi.

Nei pazienti oncologici con FA di nuova diagnosi o reci-
divante, le decisioni relative al trattamento antitumorale ri-

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL1ALN 22023

chiedono una gestione cardio-oncologica nell’ambito di un
TMD?, tenendo a mente che né la presenza né il rischio di FA
costituiscono di per sé una controindicazione al trattamento
antitumorale>857.

Tabella 31 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la gestione della fibrillazione atriale nei pazienti in terapia
antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Per la stratificazione del rischio di ictus/

tromboembolismo sistemico deve essere preso

in considerazione il CHA,DS,-VASc score, lla C
tenendo conto del fatto che pud sottostimare

il reale rischio tromboembolico®'®>%6.

La terapia anticoagulante a lungo termine &

raccomandata per la prevenzione dell’ictus/

tromboembolismo sistemico nei pazienti

oncologici con FA e CHA,DS,-VASc score C
>2 (se uomini) o =3 (se donne), come da

indicazioni delle linee guida ESC 2020 per la

diagnosi e il trattamento della FA?”.

La terapia anticoagulante a lungo termine
deve essere presa in considerazione per la
prevenzione dell’ictus/tromboembolismo
sistemico nei pazienti oncologici con FA e
CHA,DS,-VASc score =1 (se uomini) o =2 (se
donne), come da indicazioni delle linee guida
ESC 2020 per la diagnosi e il trattamento
della FA?73.

Nei pazienti oncologicic con FA e

CHA,DS,-VASc score =0 (se uomini) o =1

(se donne), che presentano verosimilmente

un rischio trombotico piu elevato rispetto ai b C
pazienti senza cancro, puo essere presa in

considerazione |'anticoagulazione terapeutica

dopo aver valutato il rischio emorragico®?.

lla C

Nei pazienti oncologici con FA si raccomanda
di valutare il rischio tromboembolico ed C
emorragico durante il follow-up??73.

Nei pazienti che non presentano un elevato

rischio emorragico, significative interazioni

farmacologiche o disfunzione renale severa,

per la prevenzione dell’ictus deve essere

preso in considerazione il trattamento con lla B
NOAC piuttosto che con AVK o EBPM (fatta

eccezione dei pazienti portatori di protesi

valvolare meccanica o con stenosi mitralica
moderato-severa)>3'->37.

Le EBPM devono essere prese in
considerazione nei pazienti con cancro attivo®
e FA che non sono idonei al trattamento con
NOAC?,

L'occlusione della LAA pud essere presa in
considerazione per la prevenzione dell’ictus
nei pazienti con cancro e FA che presentano
controindicazioni alla terapia anticoagulante a
lungo termine e hanno un’aspettativa di vita
>1 anno?”35%,

lla C

lib C

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

La terapia antiaggregante e |'impiego
profilattico di EBPM non sono

raccomandati per la prevenzione dellictus/
tromboembolismo sistemico nei pazienti con
cancro e FA?.

Nei pazienti in trattamento per cancro

attivo che sviluppano FA ben tollerata deve

essere presa in considerazione una strategia lla C
di controllo della frequenza ventricolare,

preferibilmente con beta-bloccanti.

AVK, antagonisti della vitamina K; BMI, indice di massa corporea;
CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione,
eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, ictus (2 punti) - malattia
vascolare, eta 65-74 anni, sesso femminile; CICr, clearance della
creatinina; EBPM, eparina a basso peso molecolare; eGFR, veloci-
ta di filtrazione glomerulare stimata; EGFR, recettore del fattore
di crescita epidermico; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FA,
fibrillazione atriale; LAA, auricola sinistra; NOAC, anticoagulanti
orali non antagonisti della vitamina K; SC, scompenso cardiaco;
VS, ventricolare sinistra.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

9 fattori che possono determinare un aumento del rischio trombo-
embolico nei pazienti oncologici sono rappresentati dalle comorbilita
(proteinuria >150 mg/24h, eGFR <45 ml/min/1.73m?, BMI =30 kg/m?,
trombofilia), dal tipo di cancro (del pancreas, gastrico, ovarico, al cer-
vello, polmonare, mieloma multiplo), dallo stadio del cancro (malattia
metastatica) e dalle terapie antitumorali: agenti alchilanti, aflibercept,
bevacizumab, antracicline, capecitabina, 5-fluorouracile, metotrexato,
inibitori di EGFR, bleomicina, axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib,
sunitinib, carfilzomib, irinotecan, taxani, tasonermina, tretinoina.

4l rischio di ictus e di sanguinamento puo variare sia durante il tratta-
mento antitumorale che durante il decorso della patologia sottostan-
te; pertanto & importante effettuare ripetute valutazioni allo scopo di
definire le appropriate decisioni terapeutiche e gli interventi sui fattori
di rischio emorragico modificabili.

ePazienti in terapia antitumorale, con diagnosi di cancro posta negli
ultimi 6 mesi e con malattia progressiva o avanzata.

fElevato rischio emorragico, disfunzione renale severa (CICr <15 ml/min);
interazioni farmacologiche maggiori dei NOAC.

9Pazienti lievemente sintomatici o asintomatici senza segni o sintomi
di SC o deterioramento della funzione VS. Anche se resta da definire
quale sia il target di frequenza cardiaca da raggiungere nei pazienti
con FA, come target iniziale per la terapia di controllo della frequen-
za deve essere presa in considerazione una frequenza cardiaca <110
b/min a riposo (controllo moderato della frequenza). Al termine del
trattamento antitumorale deve essere rivista la strategia di controllo
della frequenza vs del ritmo?73.

6.4.2. Prolungamento dell’intervallo QT corretto
e aritmie ventricolari
Le VA si sviluppano piuttosto raramente nel corso di patologie
oncologiche, ma la loro incidenza ¢ piu elevata nei pazienti con
cancro avanzato e comorbilita C\4259516542 Fra j possibili mec-
canismi responsabili degli episodi di VA associati alla terapia
antitumorale sono stati indicati: (1) gli effetti diretti dei farmaci
antitumorali sullattivita/espressione dei canali ionici che rego-
lano il potenziale d'azione ventricolare*39.442516542543 " (2) un
substrato aritmogeno permanente dovuto al cancro e all’in-
fiammazione sistemica indotta dal cancro, a comorbilita CV pre-
esistenti /0 allo sviluppo di nuova CTR-CV/T#9.259,369442,516,542,543
Il trattamento delle VA indotte dalla terapia antitumora-
le deve attenersi alle linee guida cliniche generali?24425#_ Nei
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pazienti con VA asintomatiche con risoluzione spontanea non
€ necessario sospendere la somministrazione della terapia far-
macologica a meno che non sussistano ulteriori FRCV o ano-
malie ECG persistenti?’®, mentre in quelli con AV sintomatiche
e necessario ridurre il dosaggio del farmaco antitumorale o
interrompere la terapia, indirizzando il paziente a valutazione
cardiologica per un riesame del trattamento*442.

In caso di VA sintomatiche ricorrenti potenzialmente fatali
€ necessario un intervento d'urgenza*?70442544 | 3 somministra-
zione di farmaci antiaritmici di classe IA, IC e lll & condizionata
dal rischio di interazioni farmacologiche e di prolungamento
del QTc, che & invece pil basso con i beta-bloccanti e i farmaci
di classe IB. | beta-bloccanti sono da prediligere quando il far-
maco antitumorale & anche associato a CTRCD, mentre |’'amio-
darone ¢é il farmaco antiaritmico preferenziale nei pazienti con
cardiopatia strutturale e instabilita emodinamica. Le decisioni
relative all’utilizzo dei farmaci antiaritmici o della terapia con
dispositivi (defibrillatore cardiaco, ablazione transcatetere) de-
vono tenere conto dell’aspettativa di vita, della qualita di vita e
del rischio di complicanze*.

La maggior parte delle VA indotte dalla terapia antitumo-
rale & correlata al prolungamento del QTc, con conseguente
insorgenza di TdP 29516542 | fattori di rischio per il prolunga-
mento del QTc e TdP sono riassunti nella Tabella 8422:4548.516.543,

Nella popolazione generale il limite superiore di normalita
del 99% per i valori di QTc & 450 ms negli uomini e 460 ms
nelle donne>.

Tabella 8. Fattori di rischio per prolungamento dell’intervallo QT e
torsioni di punta correlati alla terapia farmacologica antitumorale.

Modificabili Non modificabili

Farmaci che inducono un Ischemia miocardica acuta

prolungamento del QT® Eta >65 anni
Antiaritmici
Antibiotici

Antidepressivi

Prolungamento del QTc al
basale®

Storia familiare di morte

Antimicotici improwvisa (LQTS congenita o
Antiemetici polimorfismi genetici)
Antistaminici Sesso femminile

Antipsicotici Disfunzione renale (in caso di

Diuretici dell’ansa

Oppioidi (metadone)
Bradiaritmie

Squilibri/alterazioni elettrolitiche
Ipokaliemia (<3.5 mEg/l)
Ipomagnesiemia (<1.6 mEg/l)
Ipocalcemia (<8.5 mEg/l)

Inadeguato aggiustamento
posologico dei farmaci che
inducono un prolungamento
del QT escreti per via renale o
epatica

CAD, malattia coronarica; LQTS, sindrome del QT lungo; MCV, ma-
lattia cardiovascolare; QTc, intervallo QT corretto; SC, scompenso car-

farmaci escreti per via renale)

Malattia epatica (in caso di
farmaci escreti per via epatica)
Storia di sincope o TdP farmaco-
indotta

MCV preesistente (CAD, SC,
ipertrofia VS)

diaco; TdP, torsione di punta; VS, ventricolare sinistra.
Vedi https://www.crediblemeds.org.

°Nei pazienti oncologici & raccomandato I'intervallo QTc corretto con

la formula di Fridericia (QTcF = QT/{RR).
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Tabella 32 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione del prolungamento dell’intervallo QT corretto e delle
aritmie ventricolari nei pazienti in terapia antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Come gestire il paziente oncologico con prolungamento del QTc

Nei pazienti che sviluppano TdP o

tachiaritmia ventricolare sostenuta in corso di

trattamento si raccomanda di interrompere la

somministrazione dei farmaci antitumorali che
inducono un prolungamento del QTc>*.

(g}

Nei pazienti sintomatici con QTcF

=500 ms si raccomanda di sospendere
temporaneamente la somministrazione
dei farmaci antitumorali che inducono un
prolungamento del QTc e di eseguire ECG
ripetuti ogni 24 h fino alla risoluzione del
prolungamento del QTc>*.

Nei pazienti oncologici con QTcF =500 ms si
raccomanda di sospendere immediatamente
qualsiasi farmaco nocivo e di correggere le
alterazioni elettrolitiche ed eventuali altri
fattori di rischio®349:442:546,

Nei pazienti oncologici asintomatici con QTcF
480-500 ms in trattamento con farmaci
antitumorali che inducono un prolungamento
del QTc si raccomanda di eseguire il
monitoraggio ECG ogni settimana349:442:546,

Dopo ogni incremento del dosaggio dei
farmaci antitumorali che inducono un
prolungamento del QTc si raccomanda di
eseguire un ECG a 12 derivazioni?/0442:544,

@]

Ripresa della terapia antitumorale con farmaci che inducono
un prolungamento del QTc

Nei pazienti che hanno sviluppato un
significativo prolungamento del QTcF, prima di
riprendere la terapia con farmaci antitumorali
che inducono un prolungamento del QTc si
raccomanda una discussione multidisciplinare
per valutare |'opportunita di trattamenti
alternativi.

Nei pazienti che hanno sviluppato un
significativo prolungamento del QTcF pud
essere preso in considerazione di riprendere
la somministrazione del farmaco antitumorale
correlato al prolungamento del QTc,
possibilmente a dosaggio ridotto in base

alle raccomandazioni specifiche di ciascun
agente45,259,349,442,546,549'

Nei pazienti oncologici nei quali viene
ripresa la terapia con farmaci antitumorali
che inducono un prolungamento del QTc si
raccomanda di eseguire il monitoraggio ECG
ogni settimana nelle prime 4-6 settimane e
ogni mese successivamente>*.

(g}

ECG, elettrocardiogramma; QTc, intervallo QT corretto; QTcF, inter-
vallo QT corretto con la formula di Fridericia; TdP, torsione di punta.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Vedi https://www.credible.meds.org e Tabella 8.

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL1ALN 22023

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 95.238.36.172 Fri, 07 Mar 2025, 13:46:13

Tabella 9. Classificazione del prolungamento dell’intervallo QT
corretto indotto dalla terapia farmacologica antitumorale.

Classificazione Farmaco

Alto rischio: prolungamento del QTcF e Aclarubicin
>10 ms e rischio di TdP e Arsenic trioxide

e Glasdegib

¢ Nilotinib

e Oxaliplatin

e Pazopanib

¢ Ribociclib

e Sunitinib

e Toremifene

e Vandetanib

Rischio moderato: prolungamento del e Abarelix
QTcF =10 ms e rischio basso o assente (0 e Belinostat
incerto) di TdP e Brigantinib
e Carbozantinib
e Ceritinib
e Crizotinib
e Dovitinib
e Entrectinib
e Eribulin
e Gilteritinib
e |vosidenib
e Lapatinib
e Lenvatinib
e Osimertinib
e Panobinostat
e Rucaparib
e Selpercatinib
e Sorafenib
e Tipiracil/trifluridina
e \emurafen

Basso rischio: prolungamento del QTcF e ADT
<10 ms® e Afatinib

e Axitinib

e Binimetinib

e Bortezomib

e Bosutinib

e Carfilzomib

e Dabrafenib

e Dasatinib

e Encorafenib

e Midostaurin

e Pertuzumab

e Ponatinib

e Romidepsin

e Quizartinib

e Tamoxifen

e \orinostat
ADT, terapia di deprivazione androgenica; AZCERT, Arizona Center
for Education and Research on Therapeutics; EMA, European Medici-
nes Agency; FDA, Food and Drug Administration; GnRH, ormone di
rilascio delle gonadotropine; QTcF, intervallo QT corretto con la for-
mula di Fridericia; TdP, torsione di punta
CAD, malattia coronarica; LQTS, sindrome del QT lungo; MCV, malat-
tia cardiovascolare; SC, scompenso cardiaco; VS, ventricolare sinistra.
3La ADT puo indurre un prolungamento dell’intervallo QTc (agonisti o
antagonisti del GnRH, bicalutamide, flutamide, apalutamide, darolu-

tamide, enzalutamide e abiraterone) (vedi Figura 21).
Derivata dalle informazioni prescrittive di EMA?2, FDA?> e AZCERT*#.
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Anche se non esiste un valore soglia predefinito di prolun-
gamento del QTc oltre il quale & piu elevato il rischio di TdP,
un QTc =500 ms si associa a un rischio 2-3 volte superiore di
TdP, mentre gli episodi di TdP sono molto pil rari a fronte di
un intervallo QTc <500 ms*2. L'incidenza di prolungamento del
QTc =500 ms e di TdP & bassa durante la terapia antitumora-
le, tuttavia spesso I'entita del prolungamento del QTc & tale
(=480 ms) da richiedere comunqgue un accurato monitoraggio
(Tabella 9)*9.22454849,259,369,516,543.546  \/grigzioni dell’intervallo QT
>60 ms rispetto al basale non devono condizionare di prassi le
decisioni terapeutiche se i valori del QTc rimangono al di sotto
di 500 ms'. Nei pazienti con un QTc al basale anormale & con-
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sigliabile un consulto cardiologico nel caso siano in trattamen-
to con farmaci che favoriscono il prolungamento del QT, cosi
come in quelli che sviluppano nuovi sintomi cardiaci (sincope o
presincope, palpitazioni rapide o prolungamento del QTc con
bradicardia di nuova insorgenza, blocco atrioventricolare di alto
grado) e/o in quelli con disturbi aritmici ereditari noti*4>48442544,
Le problematiche che deve affrontare il team cardio-oncolo-
gico consistono nell'identificare quei pazienti maggiormente
suscettibili a sviluppare VA, nello stabilire se una VA é diretta-
mente correlata alla CTR-CVT, nellindividualizzare la strategia
terapeutica e ottimizzare il monitoraggio clinico durante il trat-
tamento. Nella Figura 32 é riportato I'algoritmo per la gestione

@ESsc

Figura 32. Monitoraggio del QTc prima e durante trattamento con farmaci antitumorali che inducono un prolungamento del QTc

Ca?*, calcio; ECG, elettrocardiogramma; K*, potassio; Mg?*, magnesio; QTc, intervallo QT corretto; QTcF, intervallo QT corretto con la formula
di Fridericia; TdP, torsione di punta; TMD, team multidisciplinare; VA, aritmia ventricolare.

Nei pazienti oncologici & raccomandato l'intervallo QTc corretto con la formula di Fridericia (QTcF = QT/3RR). Nella popolazione generale il
limite superiore di normalita del QTc & 450 ms negli uomini e 460 ms nelle donne3®.

3\/edi Tabella 9.
®Vedi Tabella 8 e https://www.crediblemeds.org.

9l monitoraggio ECG deve essere eseguito al basale, al raggiungimento dello “steady state” del farmaco antitumorale, dopo ogni variazione
del dosaggio o dopo ogni sospensione del trattamento di oltre 2 settimane; ogni mese per i primi 3 mesi e con regolarita successivamente in
base agli specifici fattori di rischio del paziente e al tipo di terapia antitumorale.
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-
Soglie pressorie raccomandate per il trattamento
dell’ipertensione asintomatica in diversi scenari clinici

PA Cs Tumore curabile  Tumore metastatico Tumore metastatico Tumore metastatico
domiciliare durante trattamento  Prognosi >3 anni Prognosi |-3 anni Prognosi <I anno
mmHg

Considerare
trattamento

Non trattare

Non trattare

Considerare
trattamento

Non trattare Non trattare

Non trattare Non trattare

Classe lla ‘ Classe Ilb
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Figura 33. Soglie pressorie raccomandate per il trattamento dell’ipertensione asintomatica in diversi scenari clinici.

CS, sopravvissuti al cancro; PA, pressione arteriosa.

del prolungamento del QTc durante terapia antitumorale. Nei
pazienti oncologici si raccomanda di utilizzare la formula di Fri-
dericia, che si & dimostrata pil precisa rispetto ad altri metodi
di correzione, come quello di Bazett, a frequenze cardiache sia
alte che basse*. Nei pazienti trattati con farmaci che favorisco-
no un prolungamento del QTc devono essere accuratamente
monitorati e corretti i livelli di elettroliti sierici e gli altri fattori di
rischio, evitando possibilmente la concomitante somministra-
zione di farmaci che prolungano l'intervallo QT#42245369.543 per
alcuni farmaci antitumorali esistono raccomandazioni specifi-
che del produttore per il monitoraggio ECG durante il tratta-
mento, gli aggiustamenti posologici o I'interruzione della tera-
pia in caso di prolungamento del QTc>.

Pur in assenza di raccomandazioni, i pazienti oncologici
con intervallo QTc prolungato associato a bradicardia seve-
ra o pause sinusali possono verosimilmente trarre beneficio
dall'infusione di isoprenalina o dalla stimolazione tempora-
nea. Nonostante le attuali restrizioni, il miglioramento della
prognosi di molte neoplasie sta portando ad un incremento
del numero di pazienti oncologici candidati a terapia con de-

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL1ALN 22023

fibrillatore cardiaco impiantabile (ICD), in particolare in quelli
con aspettativa di vita >1 anno (compresi i pazienti che sono
andati incontro ad arresto cardiaco rianimato o VA severa
indotta da farmaci che prolungano il QTc senza trattamento
alternativo disponibile).

6.4.3. Bradiaritmie

| disturbi della conduzione AV possono essere causati dalla
terapia con ICl associata 0 meno alla presenza di miocardite.
Qualora nei pazienti trattati con ICI si riscontri un allunga-
mento dell'intervallo PR (nuovo blocco AV di primo grado),
si raccomanda il monitoraggio ECG seriato e, in caso di pro-
lungamento del PR >300 ms, il paziente deve essere ospe-
dalizzato sotto stretto monitoraggio ECG e si raccomanda la
somministrazione e.v. di metilprednisolone>®.

In considerazione del fatto che la terapia con farmaci im-
munomodulatori (talidomide, pomalidomide)?** e con inibitori
di ALK (crizotinib, alectinib, brigatinib e ceritinib)*' & associa-
ta allo sviluppo di bradicardia sinusale, nei pazienti sintomatici
si raccomanda il monitoraggio ECG Holter per escludere pau-
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se sinusali significative. Nei pazienti asintomatici con normale
funzione VS, la bradicardia sinusale & generalmente ben tol-
lerata e non & necessario sospendere il trattamento, mentre
nei pazienti sintomatici (con sincope, pre-sincope con ridotta
tolleranza all’esercizio dovuta ad incompetenza cronotropa) si
raccomanda di tentare lo svezzamento dalla terapia per con-
fermare la causalita dei sintomi. Occorre valutare in TMD i
rischi/benefici di terapie antitumorali alternative rispetto alla
ripresa della terapia con il farmaco antitumorale causativo a
dosaggio inferiore e con monitoraggio della frequenza car-
diaca. In casi selezionati, quando non siano disponibili terapie
antitumorali alternative, & indicata la stimolazione.

6.5. Ipertensione arteriosa

Nei pazienti oncologici I'ipertensione arteriosa pud essere
dovuta alla terapia antitumorale (es. VEGFi, TKI BCR-ABL di
seconda e terza generazione, brigatinib, ibrutinib, fluoropiri-
midine, cisplatino, abiraterone, bicalutamide, enzalutamide),
a farmaci non antitumorali (es. corticosteroidi, farmaci antin-
fiammatori non steroidei) e ad altri fattori quali stress, dolore,

Linee cuipa ESC 2022 CARDIO-ONCOLOGIA

consumo eccessivo di alcool, insufficienza renale, apnea not-
turna non trattata, obesita e ridotta attivita fisica®>2. In tutti
i pazienti oncologici con ipertensione di nuova insorgenza
& importante procedere alla correzione di questi altri fattori
prima di prendere in considerazione l'interruzione del tratta-
mento antitumorale.

L'ipertensione non trattata®* & un noto fattore di rischio
per SC in corso di trattamento con antracicline®3, ibrutinib?6*
e VEGFi*“. Tenuto conto che molte delle terapie antitumorali
che causano ipertensione inducono anche CTRCD, si racco-
manda il trattamento dell’ipertensione con ACE-I o ARB come
terapia di prima linea allo scopo di ridurre il rischio di CTRCD.
Nei pazienti oncologici con PA sistolica/diastolica =160/100
mmHg e raccomandata la terapia d'associazione con un
ACE-l o ARB e un CCB diidropiridinico in quanto consente
di raggiungere piu rapidamente il controllo dei valori pressori
rispetto alla monoterapia con ACE-I/ARB (Figure 33 e 34).

In caso di ipertensione severa (PA sistolica =180 mmHg
o PA diastolica =110 mmHg), il rischio concomitante corre-
lato al cancro e CV deve essere valutato in TMD, rinviando

ACE-l o ARB
(Classe I)

CCB diidropiridinico
(Classe I)

v

Se ipertensione resistente®

¢ Beta-bloccanti®

¢ Spironolattone

* Nitrati per via orale o transdermica e/o idralazina
(Classe lla)

Target di PA sistolica <140 mmHg
e di PA diastolica <90 mmHg
(Classe I)

Target di PA sistolica <130 mmHg
e di PA diastolica <80 mmHg se ben tollerato
(Classe llIb)

(o)

In pazienti asintomatici selezionati con
tumore metastatico PA sistolica 140—160 mmHg
e PA diastolica 90—100 mmHg
(Classe lIb)

/

@ESC

Figura 34. Trattamento dell'ipertensione arteriosa nei pazienti oncologici.

ACE-, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina; CCB, calcio-antagonisti; FA, fibrilla-
zione atriale; IM, infarto miocardico; N, no; PA, pressione arteriosa; S, si; SC, scompenso cardiaco; VEGF, fattore di crescita endoteliale vascolare.
Per ipertensione resistente si intende PA non controllata nonostante trattamento con tre o piu farmaci, compreso un diuretico, al dosaggio
ottimale o meglio tollerato, confermata mediante monitoraggio pressorio ambulatoriale e domiciliare.

®In qualsiasi fase del trattamento prendere in considerazione i beta-bloccanti (nebivololo o carvedilolo da preferire nei pazienti in terapia an-
ti-VEGF) quando via sia una specifica indicazione al loro utilizzo, es. in caso di SC, angina, post-IM o FA.
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I'inizio di qualsiasi terapia antitumorale associata allo sviluppo
di ipertensione o interrompendola momentaneamente fino a
quando la PA non risulti ben controllata a valori <160 mmHg
(PA sistolica) e <100 mmHg (PA diastolica). La terapia anti-
tumorale responsabile del rialzo pressorio puod essere ripresa
dopo che sia stato ottenuto il controllo dei valori di PA, valu-
tando I'opportunita di ridurre il dosaggio.

Nei pazienti con ipertensione resistente correlata alla te-
rapia antitumorale devono essere presi in considerazione lo
spironolattone, i nitrati per via orale o transdermica e/o I'i-
dralazina. Nei pazienti oncologici con evidenza di iperattivita
simpatica, stress e/o dolore devono essere presi in considera-
zione i beta-bloccanti come il carvedilolo e il nebivololo. Nei
pazienti oncologici ipertesi con evidenza di elevata ritenzione
idrica possono essere presi in considerazione i diuretici, prefe-
ribilmente lo spironolattone, con monitoraggio della PA, degli
elettroliti e della funzione renale.

La decisione sull'opportunita di iniziare o meno il tratta-
mento antipertensivo e gli obiettivi pressori da conseguire
durante la gestione dell'ipertensione indotta da farmaci anti-
tumorali dipendono dal contesto del cancro e dalla prognosi
(Figura 34). | CS devono essere trattati secondo quanto indi-
cato nelle linee guida ESC/Societa Europea dell’lpertensione
Arteriosa (ESH) 2018 per la gestione dell’ipertensione arte-
riosa'ze.

Tabella 33 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione dell’ipertensione arteriosa nei pazienti in terapia
antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Approccio generale

Si raccomanda di trattare efficacemente
I'ipertensione arteriosa indotta dalla terapia
antitumorale per evitare di dover interrompere
il trattamento antitumorale e per prevenire
I'insorgenza di complicanze CV.

Durante terapia antitumorale si
raccomandano valori target di PA sistolica/
diastolica <140/90 mmHg.

Durante terapia antitumorale possono
essere presi in considerazione valori target
di PA sistolica/diastolica <130/80 mmHg,
a condizione che il trattamento sia ben
tollerato.

In pazienti asintomatici selezionati con
tumore metastatico possono essere presi in
considerazione valori target di PA sistolica
140-160 mmHg e di PA diastolica 90-100
mmHg, a condizione che venga eseguito il
monitoraggio dei valori pressori.

Si raccomanda di valutare il rischio
coincidente correlato al cancro e CV in
presenza di valori di PA sistolica/diastolica
>180/110 mmHg, rinviando I'inizio di
qualsiasi terapia antitumorale associata allo
sviluppo di ipertensione o interrompendola
momentaneamente fino a quando la PA non
risulti ben controllata a valori <160 mmHg
(sistolica) e <100 mmHg (diastolica).

(]

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Trattamento dell’ipertensione arteriosa indotta dalla
terapia antitumorale

Gli ACE-l o ARB sono raccomandati come
farmaci antipertensivi di prima sceltac per il
trattamento dell’ipertensione nei pazienti
oncologici®>>%7.

| CCB diidropiridinici sono raccomandati come
farmaci antipertensivi di seconda sceltac nei
pazienti oncologici con PA non controllata.

La terapia d'associazione con un ACE-l o ARB
e un CCB diidropiridinico e raccomandata nei
pazienti oncologici con PA sistolica/diastolica
>160/100 mmHg.

Il diltiazem e il verapamil non sono
raccomandati per il trattamento
dell’ipertensione arteriosa nei pazienti
oncologici a causa delle interazioni
farmacologiche.

N

ACE-l, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB,
antagonisti recettoriali dell’angiotensina; CCB, calcio-antagonisti; CV,
cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

ECG, elettrocardiogramma; QTc, intervallo QT corretto; QTcF, inter-
vallo QT corretto con la formula di Fridericia; TdP, torsione di punta.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘n assenza di controindicazioni.

dn pazienti oncologici selezionati intolleranti a numerosi altri farmaci
antipertensivi, il diltiazem e il verapamil possono essere presi in con-
siderazione prevedendo uno stretto monitoraggio delle interazioni
farmacologiche.

6.6. Trombosi ed eventi tromboembolici

Gli eventi tromboembolici che si sviluppano nei pazienti
con cancro e durante il trattamento antitumorale compren-
dono sia il TEV che il tromboembolismo arterioso (TEA) e
sono racchiusi nella definizione di trombosi associata al
cancro. La trombosi associata al cancro & determinata
dall’ambiente pro-trombotico indotto dal cancro, dalle
proprieta pro-trombotiche di alcune terapie antitumorali e
aggiuntive e dai fattori di rischio correlati al paziente, come
le caratteristiche demografiche, la predisposizione genetica
e le comorbilita®'3.

6.6.1. Tromboembolismo venoso
Il TEV, che comprende la trombosi venosa profonda (TVP)
e I'EP, rappresenta la seconda causa di morte nei pazienti
con tumori maligni®®8. Il cancro conferisce un rischio 5 volte
superiore di TEV e il TEV cancro-relato rappresenta il 30% di
tutti i casi di TEV>%%¢0_|| rischio di TEV varia nel corso della
patologia oncologica, risultando piu elevato nel periodo suc-
cessivo alla diagnosi di cancro, durante |'ospedalizzazione
e la chemioterapia e in seguito allo sviluppo della malattia
metastatica®®'%2. || TEV non provocato puo essere il primo
segno clinico di una neoplasia, a cui corrisponde un’inciden-
za del 5% di diagnosi di cancro nei 12 mesi successivi®®.
Nella Figura 35 sono riassunti i fattori di rischio per TEV
nei pazienti oncologici®®*>. | pazienti con sintomi o segni
suggestivi di TEV, come edema monolaterale degli arti in-
feriori o dispnea inspiegata, devono essere sottoposti a
screening con ecografia venosa degli arti inferiori o TC con
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mezzo di contrasto per TVP e angio-TC polmonare per EP,
secondo quanto raccomandato nelle linee guida ESC 2019
per la diagnosi e il trattamento dell'EP acuta®®® e nel secondo
documento di consenso sulla diagnosi e il trattamento della
TVP acuta®®’.

6.6.2. Tromboembolismo arterioso

Il cancro comporta un rischio 2 volte superiore di TEA, come
IM e ictus ischemico®®. Il rischio di TEA & pil elevato negli
uomini, nei soggetti di eta avanzata e nei pazienti con tumore
al polmone o con carcinoma renale. Le patologie correlate
al TEA nei pazienti oncologici comprendono I'ictus ischemi-
co indotto dalla FA o I'arteriopatia carotidea indotta dalla RT,
I'embolizzazione di cellule tumorali o I'endocardite tromboti-
ca non batterica, il tromboembolismo microcircolatorio peri-
ferico correlato alla coagulazione intravascolare disseminata,
|"embolia cerebrale paradossa in corso di TEV e la trombosi
del seno venoso cerebrale®®.

Linee cuipa ESC 2022 CARDIO-ONCOLOGIA

6.6.3. Trombosi intracardiaca
Nei pazienti affetti da tumori maligni la formazione di trombi
intracardiaci puo essere dovuta alle proprieta pro-trombotiche
del cancro e al trattamento antitumorale, nonché all'uso di
cateteri venosi centrali. Il trombo rappresenta la massa intra-
cardiaca pil comune e pud formarsi all'interno di qualsiasi
camera cardiaca. | trombi in atrio destro sono spesso correlati
all'impiego di un catetere venoso la cui punta & avanzata in
maniera inappropriata in atrio destro. | trombi intraventrico-
lari si riscontrano generalmente nel contesto della CTRCD. |
trombi in LAA sono piu frequentemente associati a FA, la cui
insorgenza puod anche essere correlata al cancro o alla terapia
antitumorale.

| pazienti con embolizzazione sistemica devono essere
sottoposti a screening per valutare |'origine cardiaca del trom-
bo, inizialmente con ETT e/o con ecocardiografia transesofa-
gea°?®. La RMC e dotata di maggiore sensibilita e specificita
rispetto all’ETT nel rilevare la presenza di trombi intracardiaci

Invecchiamento
Comorbilita®
Sesso (femminile)

Stato di performance
Storia pregressa di TEV

Tipo di cancro

Terapia antitumorale®
Catetere venoso centrale
Ospedalizzazione
Chirurgia maggiore

Fattori di rischio per TEV nei pazienti oncologici

Fattori correlati al paziente

Difetti ereditari della coagulazione®

Fattori correlati al cancro

Caratteristiche genetiche (mutazioni JAK2 o K-ras)
Istologia (adenocarcinoma) .
Periodo iniziale successivo alla diagnosi
Sito primario (pancreas, stomaco, ovaie,
cervello, polmone, mieloma)

Stadio (avanzato, metastatico)

Fattori correlati al trattamento

@ESc—

Figura 35. Fattori di rischio per tromboembolismo venoso nei pazienti oncologici.
BMI, indice di massa corporea; CICr, clearance della creatinina; TEA, tromboembolismo arterioso; TEV, tromboembolismo venoso.
?Infezione acuta, insufficienza renale cronica (CICr <45 ml/min), malattia polmonare, obesita (BMI =30 kg/m?), TEA.

®Fattore V di Leiden, mutazione del gene della protrombina.

“Chemioterapia (carboplatino, ciclofosfamide, antracicline, antimetaboliti, irinotecan, taxani, tasonermina), agenti antiangiogenici (bevacizu-
mab, axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib), farmaci immunomodulatori (talidomide, lenalidomide), inibitori del proteasoma

(carfilzomib), terapia ormonale, agenti stimolanti |"eritropoiesi.
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e di captazione tardiva di gadolinio (LGE). La tecnica di RMC
con tempo di inversione lungo é attualmente considerata il
“gold standard 570571,

6.6.4. Terapia anticoagulante
| pazienti oncologici presentano frequentemente un au-
mentato rischio sia trombotico che emorragico correlato a

determinate localizzazioni del tumore (es. gastrointestinale,
intracranico), a trombocitopenia e altri difetti della coagula-
zione (secondari all'invasione del midollo osseo, alle terapie
antitumorali o al cancro stesso) e a comorbilita associate (es.
disfunzione renale o epatica, tossicita gastrointestinale). Al-
cuni agenti antitumorali si caratterizzano inoltre per diverse
interazioni farmacologiche con gli anticoagulanti. Tutti questi

@ESC

Figura 36. Approccio strutturato per la terapia anticoagulante nei pazienti con cancro attivo e tromboembolismo venoso.

CICr, clearance della creatinina; EBPM, eparina a basso peso molecolare; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; Gl, gastrointestinale;
GU, genitourinario; N, no; NOAC, anticoagulanti orali non vitamina K-dipendenti; S, si; TEV, tromboembolismo venoso.

“Rischio emorragico molto alto: sanguinamento maggiore in atto o recente (<1 mese); lesioni intracraniche recenti/evolutive; conta piastrinica
<25000/ul. Secondo la definizione dell'International Society on Thrombosis and Haemostasis®?®, per sanguinamento maggiore si intende: una
riduzione dei livelli di emoglobina =2 g/dl e/o la necessita di trasfusione di =2 unita di globuli rossi, sanguinamento fatale e/o sanguinamento in
area critica (intracranico, intraspinale, intraoculare, pericardico, intra-articolare, intramuscolare con sindrome compartimentale o retroperitoneale).
°Condizioni a favore dell’utilizzo dell’'EBPM: cancro GI/GU non operato; comorhbilita o tossicita Gl; disfunzione renale severa (CICr <15 ml/min);
interazioni farmacologiche maggiori dei NOAC; conta piastrinica <50 000/ul.
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fattori possono rendere piuttosto problematica I'instaurazio-
ne di una terapia anticoagulante nei pazienti oncologici. Nel-
la Figura 36 e illustrato I'approccio proposto per la terapia
anticoagulante nei pazienti con trombosi venosa associata ai
tumori, basato sul modello TBIP (rischio trombotico, rischio
emorragico, interazioni farmacologiche, preferenze del pa-
ziente)>?’.

6.6.4.1. Trattamento e prevenzione secondaria

del tromboembolismo venoso

Diversi RCT e metanalisi di ampie dimensioni hanno dimo-
strato che le EBPM riducono il rischio di TEV ricorrente del
40% rispetto agli AVK, comportando un rischio analogo di
sanguinamento maggiore®#>76. Tuttavia, nei pazienti con
tumori maligni, gli AVK sono caratterizzati da un effetto an-
ticoagulante imprevedibile e da un tempo ridotto in range
terapeutico in conseguenza di molteplici interazioni farma-
cologiche, tossicita gastrointestinale, malnutrizione e disfun-
zione epatica®”’.

| NOAC sono stati valutati quale potenziale alternativa
alle EBPM per il trattamento del TEV correlato al cancro, sul-
la base di RCT che hanno confrontato edoxaban, rivaroxa-
ban o apixaban vs dalteparina®®8. l'insieme delle evidenze
derivate da questi studi e dalle successive metanalisi®®+>8
mostra che i NOAC sono non inferiori alla dalteparina nel
ridurre il rischio di recidiva di TEV a parita di rischio emorra-
gico, ma i NOAC sono risultati associati ad un aumentato ri-
schio di sanguinamenti non maggiori clinicamente rilevanti,
in particolare nei pazienti con tumori maligni gastrointesti-
nali luminali e genitourinari®®. Di conseguenza, edoxaban,
rivaroxaban e apixaban sono raccomandati per il tratta-
mento del TEV (TVP ed EP) nei pazienti oncologici che non
presentano uno dei seguenti fattori di rischio emorragico:
tumori maligni gastrointestinali o genitourinari non operati,
anamnesi di sanguinamento recente o nei 7 giorni successivi
ad un intervento di chirurgia maggiore, trombocitopenia si-
gnificativa (conta piastrinica <50000/ul), disfunzione renale
severa (clearance della creatinina <15 ml/min) o comorbilita
gastrointestinali®®2°%¢, Inoltre, devono essere verificate even-
tuali interazioni farmacologiche tra NOAC, terapie antitumo-
rali e altri trattamenti concomitanti*®’. Esistono inoltre motivi
di preoccupazione sull’utilizzo dei NOAC nei pazienti con
tossicita gastrointestinale, come le manifestazioni di vomito,
o in quelli sottoposti a gastrectomia o resezione intestinale
estesa, cosi come in quelli con severa compromissione della
funzione renale. La scelta della terapia anticoagulante dovra
essere guidata da un processo decisionale condiviso che ten-
ga conto delle preferenze del paziente informato.

La TVP prossimale o I'EP riscontrate incidentalmente de-
vono essere trattate allo stesso modo del TEV sintomatico,
in quanto sono gravate da analoghi tassi di recidiva e mor-
talita®ee.

La durata minima della terapia anticoagulante & di 6 mesi,
mentre in presenza di tumori maligni attivi, malattia metasta-
tica o trattamento chemioterapico é indicata una terapia di
pit lunga durata. Studi di coorte hanno dimostrato che la te-
rapia con EBPM estesa fino a 12 mesi & sicura nel trattamento
del TEV correlato al cancro®®>, Tuttavia, i pazienti oncologici
sono anche ad alto rischio emorragico durante trattamento
anticoagulante, pertanto deve essere eseguita una valutazio-
ne periodica del rapporto rischio/beneficio.
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In caso di TEV ricorrente in pazienti in terapia anticoa-
gulante deve essere valutata |'aderenza al trattamento, la
progressione o la recidiva del tumore, adottando al contem-
po una diversa strategia anticoagulante (es. sostituzione del
NOAC con EBPM). La gestione dei pazienti con TEV che pre-
sentano una conta piastrinica <25000/ul deve essere indivi-
dualizzata dal TMD?%°.

La durata della terapia anticoagulante nei pazienti con
trombosi correlata a catetere venoso dipende dal fatto se si
preveda o meno la rimozione del catetere. In caso di rimozio-
ne, la terapia anticoagulante deve essere somministrata per
almeno 3 mesi e protratta fino a quando non sia stata con-
fermata la risoluzione del trombo all'imaging cardiaco di fol-
low-up, mentre se il catetere viene lasciato in situ, deve essere
proseguita |'anticoagulazione terapeutica a lungo termine.

Tabella 34 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione del tromboembolismo venoso nei pazienti in terapia
antitumorale

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Apixaban, edoxaban e rivaroxaban®
sono raccomandati per il trattamento
del TEV sintomatico o incidentale nei
pazienti oncologici che non presentano
controindicazionid®78-581:584,585,

Le EBPM sono raccomandate per il
trattamento del TEV sintomatico o
incidentale nei pazienti oncologici con una
conta piastrinica >50 000/ [298:299,578-581,584,585

Nei pazienti oncologici con una conta
piastrinica 25000-50 000/pl puo essere presa
in considerazione la terapia anticoagulante
con EBPM a dosaggio dimezzato dopo
discussione multidisciplinare®®".

In pazienti selezionati con cancro attivos,
compresi quelli con malattia metastatica,
deve essere presa in considerazione lla
|'estensione della terapia anticoagulante

oltre i 6 mesi®®9°%,

TEV correlato a catetere venoso

Nei pazienti con TEV correlato a catetere
venoso si raccomanda una durata della
terapia anticoagulante di almeno 3 mesi o
|'estensione a lungo termine se il catetere
viene lasciato in situ.

@]

CICr, clearance della creatinina; EBPM, eparine a basso peso molecola-
re; TEV, tromboembolismo venoso; ULN, limite superiore di normalita.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

< farmaci sono elencati in ordine alfabetico.

dElevato rischio di sanguinamento gastrointestinale o genitourinario,
problemi di assorbimento gastrointestinale, interazioni farmacologi-
che significative, disfunzione renale severa (CICr <30 ml/min), ma-
lattia epatica significativa (alanina/aspartato aminotransferasi >2 x
ULN) o trombocitopenia significativa (conta piastrinica <50000/ul).
Inoltre, i pazienti con tumori cerebrali primitivi o metastasi cerebrali e
con leucemia acuta sono stati esclusi dai principali trial condotti con
apixaban®,

¢Pazienti in terapia antitumorale, pazienti con diagnosi di cancro po-
sta negli ultimi 6 mesi o pazienti con malattia progressiva o in stadio
avanzato.
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6.6.4.2. Prevenzione primaria del tromboembolismo
venoso

| pazienti sottoposti a intervento chirurgico e quelli ospe-
dalizzati o costretti ad allettamento prolungato necessita-
no di tromboprofilassi con anticoagulanti a basso dosag-
gi0?°8:299592:5% - Nello studio ENOXACAN (Enoxaparin and
Cancer) I, la tromboprofilassi primaria con EBPM della du-
rata di 4 settimane ¢ risultata associata ad un outcome fa-
vorevole dopo chirurgia maggiore per cancro addominale o
pelvico>®.

Tabella 35 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la profilassi del tromboembolismo venoso durante terapia
antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti oncologici sottoposti a chirurgia
maggiore addominale o pelvica a cielo aperto
o0 in laparoscopia a basso rischio emorragico
e ad alto rischio di TEV® & raccomandata

la profilassi prolungata con EPBM per 4
settimane dopo l'intervento?°8:29:59,

Nei pazienti oncologici ospedalizzati o
costretti ad allettamento prolungato o con
ridotta mobilita, in assenza di sanguinamento
o di altre controindicazioni & indicato il
trattamento profilattico con EBPM per la
prevenzione primaria del TE\/2%8:299.592.594

Nei pazienti oncologici ambulatoriali ad alto
rischio trombotico in terapia sistemica?, in
assenza di controindicazioni significative®

puo essere presa in considerazione la
tromboprofilassi primaria con NOAC
(apixaban o rivaroxaban) o EBPN298:593,594.601.602

Prima di instaurare la terapia anticoagulante
profilattica per la prevenzione primaria

del TEV si raccomanda di discutere con il
paziente dei relativi effetti benefici e nocivi,
della prognosi del cancro, dei costi e della
durata del trattamento.

lIb B

EBPM, eparina a basso peso molecolare; NOAC, anticoagulanti orali
non antagonisti della vitamina K; TEV, tromboembolismo venoso.
*Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Ridotta mobilita, obesita, storia di TEV.

dCarcinoma pancreatico o polmonare localmente avanzato o meta-
statico o Khorana score >2.

eFattori di rischio per sanguinamento, interazioni farmacologiche si-
gnificative o disfunzione renale severa.

Nei pazienti ambulatoriali, il rischio di TEV deve essere
determinato a livello individuale, avvalendosi di utili sco-
re come il Khorana o il COMPASS-CAT (prospective COm-
parison of Methods for thromboembolic risk assessment
with clinical Perceptions and AwareneSS in real-life patien-
ts-Cancer Associated Thrombosis)®*®®>7. In ulteriori studi e
in una metanalisi, le EBPM si sono dimostrate efficaci nel
ridurre significativamente l'incidenza di TEV sintomatico
nei pazienti ambulatoriali con cancro sottoposti a chemio-
terapia con un grado di sicurezza accettabile>8¢%, Due stu-
di clinici randomizzati, controllati con placebo, in doppio
cieco hanno valutato il ruolo dei NOAC nella prevenzione
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primaria del TEV in pazienti ambulatoriali ad alto rischio
sottoposti a terapia antitumorale sistemica (Khorana score
>2)%01:602 - Ad un follow-up di 180 giorni, la terapia con
apixaban (2.5 mg bid)®®" e risultata associata ad una ridu-
zione significativa dell’incidenza di TEV, a fronte tuttavia
di un’incidenza piu elevata di sanguinamenti maggiori ri-
spetto al placebo. Il trattamento con rivaroxaban (10 mg/
die)®®? ha determinato un‘incidenza non significativamente
inferiore di TEV o della mortalita per TEV a fronte di un
basso rischio di sanguinamento (con una differenza non
significativa vs placebo). Sono necessari ulteriori dati sull’u-
tilizzo dei NOAC in questo contesto e prima di instaurare
tale terapia profilattica si raccomanda di discutere con il
paziente dei relativi effetti benefici e nocivi, della prognosi
del cancro, del costo e della durata del trattamento.

6.7. Complicanze emorragiche

Le complicanze emorragiche, sono piu frequenti nei pazienti
oncologici rispetto a quelli non affetti da patologie tumora-
li. Cid puod essere direttamente correlato al tumore stesso o
indirettamente al danneggiamento della barriera mucosale
indotto dalla chemioterapia o dalla RT*.

6.7.1. Pazienti ad alto rischio

| tumori gastrointestinali e genitourinari sono associati ad
un rischio emorragico significativamente pit elevato rispetto
ad altri tumori solidi®®. La trombocitopenia e la disfunzione
piastrinica dovute a neoplasie ematologiche o a mielosop-
pressione possono esacerbare il rischio di sanguinamento.
Altri fattori di rischio emorragico sono rappresentati da eta
avanzata, insufficienza renale o epatica, malattia metastati-
ca, un ridotto indice di massa corporea e trattamento con
ibrutinib, VEGFi, cetuximab o bevacizumab?®78603-605 |n tutti
i pazienti oncologici in trattamento con DAPT%%%7 o tera-
pia anticoagulante®3*° deve essere presa in considerazione la
protezione gastrica con utilizzo routinario degli inibitori di
pompa protonica.

6.7.2. Terapia antiaggregante

Nei pazienti oncologici la terapia antiaggregante, in parti-
colare la DAPT, comporta un aumentato rischio emorragi-
co*””. Successivamente a SCA e/o PCl, il rischio emorragico
é circa 1.6 volte superiore nei pazienti oncologici rispetto a
quelli senza patologia tumorale*’7#%, risultando ancora piu
elevato in quelli con diagnosi di cancro posta negli ultimi 12
mesi, laddove i tumori pit remoti comportano un eccesso di
rischio inferiore*”’. Lo score PRECISE-DAPT (PREdicting blee-
ding Complications In patients under Stent implantation and
subsEquent Dual Anti Platelet Therapy) non sembra essere
dotato di una buona performance nel predire il rischio di
sanguinamenti nei pazienti con cancro?’’. Al fine di ridurre il
rischio emorragico & necessario ridurre al minimo la durata
e l'intensita della DAPT#7%%7 evitando possibilmente la tri-
plice terapia, ma nei casi in cui sussista un'indicazione alla
DAPT, la terapia non deve essere sospesa in assenza di va-
lide motivazioni. In un recente statement di consenso degli
esperti sono state indicati valori soglia ridotti di conta piastri-
nica a cui fare riferimento per le terapie CV, raccomandan-
do l'inizio dell’aspirina in presenza di una conta piastrinica
>10000/ul e I'inizio della DAPT (con aspirina e clopidogrel)
in presenza di una conta piastrinica >30000/pl®%®. Nei pa-
zienti con una conta piastrinica <50000/pl & da predilige-
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re |'utilizzo di clopidogrel rispetto a prasugrel o ticagrelor e
deve essere evitato I'impiego degli inibitori della glicoprotei-
na lIb/1lla%%. Allo scopo di ridurre il rischio di sanguinamento
periprocedurale, la PCI deve essere eseguita preferibilmente
mediante approccio radiale*® prendendo in considerazione
la trasfusione piastrinica profilattica nei pazienti con conta
piastrinica <20 000/pl®%.

6.7.3. Gestione dei sanguinamenti

Occorre attenersi ai principi fondamentali della gestione
dei sanguinamenti tenendo possibilmente sotto controllo
|"origine del sanguinamento. In caso di trombocitopenia si-
gnificativa e di sospensione e “reversal” della terapia anti-
coagulante per sanguinamento potenzialmente fatale puo
rendersi necessaria una trasfusione piastrinica alla stregua
di quanto previsto per la popolazione generale®¢%. Pos-
sono essere presi in considerazione agenti antifibrinolitici,
come |'acido tranexamico o |'acido aminocaproico. Nei pa-
zienti in trattamento con NOAC a rischio di sanguinamento
potenzialmente fatale pud essere necessario un supporto
non specifico all’emostasi utilizzando concentrati di fattori
della coagulazione e agenti specifici per la neutralizzazio-
ne dell'effetto anticoagulante®°. Nei pazienti con trombosi
recente devono essere evitati i concentrati di fattore VIl at-
tivato ricombinante o di complesso protrombinico attivato.

6.8. Arteriopatia periferica

Evidenze sempre pit numerose dimostrano che la terapia
antitumorale influisce sul sistema vascolare. In una recen-
te metanalisi e stato documentato un aumento significativo
della rigidita arteriosa dopo trattamento con e senza an-
tracicline®''. La sindrome paraneoplastica caratterizzata da
lesioni vascolari acrali e stata descritta in concomitanza del
trattamento con nivolumab, con insorgenza dei primi sinto-
mi dopo 3 settimane dall’'inizio della terapia®™?. Il fenome-
no di Raynaud e stato associato all’utilizzo di bleomicina,
ciclofosfamide, composti del platino, alcaloidi della vinca e
fluoropirimidine*" e il relativo trattamento comprende misu-
re preventive non farmacologiche (mirate ad evitare fattori
predisponenti come |'esposizione a basse temperature e far-
maci vasocostrittori) e la somministrazione di CCB diidropi-
ridinici a lunga durata d'azione (amlodipina o nifedipina a
rilascio modificato).

Il trattamento con nilotinib o ponatinib pud comportare
un aumentato rischio di eventi avversi vascolari, quali rigidita
arteriosa e sviluppo di PAD** che, in particolari categorie di
pazienti, possono essere di entita severa o persino potenzial-
mente fatali®'3. Per quanto i meccanismi precisi siano tuttora
sconosciuti, in tutti i pazienti si raccomanda di eseguire lo
screening per PAD preesistente e per i fattori di rischio va-
scolare come il DM prima e durante la terapia con nilotinib o
ponatinib. | dati aggregati di tre trial clinici hanno dimostrato
che nei pazienti in trattamento con ponatinib I'arteriopatia
occlusiva periferica e correlata all'intensita del dosaggio®'#
tuttavia, la PAD non e stata oggetto di un’analisi separata.
Qualora i pazienti in trattamento con TKI di seconda gene-
razione sviluppino PAD a progressione rapida, pud essere
opportuno passare a un TKI alternativo gravato da un minor
rischio (es. imatinib). Devono essere presi in considerazione i
farmaci antiaggreganti piastrinici o anticoagulanti e le statine.
Nonostante I'assenza di evidenze, devono essere corretti tutti
i fattori di rischio®®.
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Tabella 36 delle raccomandazioni — Raccomandazione per
la gestione dell’arteriopatia periferica durante terapia
antitumorale

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei pazienti che sviluppano PAD sintomatica
di nuova insorgenza si raccomanda di
adottare un approccio multidisciplinare

nel valutare I'opportunita di continuare

o interrompere la terapia antitumorale
causativa®.

PAD, arteriopatia periferica; VEGFi, inibitori del fattore di crescita en-
doteliale vascolare.

aClasse della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

°VEGFi, nilotinib, ponatinib, composti del platino, ecc.

6.9. Ipertensione polmonare

| pazienti oncologici possono presentare IP riconducibile a uno
qualsiasi dei 5 gruppi inclusi nella relativa classificazione. Alcu-
ni farmaci antitumorali possono indurre ipertensione arterio-
sa polmonare (IAP) (gruppo 1), come carfilzomib, bosutinib,
dasatinib®'®, ponatinib, interferone alfa e agenti alchilanti (es.
mitomicina C e ciclofosfamide, che causano soprattutto pato-
logie polmonari veno-occlusive)®'. La IP associata a malattie
del cuore sinistro (gruppo 2) e correlata all'impiego di farma-
ci che inducono SC (es. antracicline), mentre la IP associata a
malattie polmonari (gruppo 3) & correlata all’utilizzo di farma-
ci e terapie che inducono fibrosi polmonare (es. bleomicina,
radiazioni toraciche). La malattia vascolare polmonare che piu
frequentemente comporta complicanze nei pazienti oncologici
é rappresentata dal TEV, che puo favorire lo sviluppo di IP croni-
ca tromboembolica (gruppo 4). Da sottolineare che I'utilizzo di
cateteri venosi centrali costituisce una causa rilevante di IP del
gruppo 4, che rende piti complessa la gestione della patologia
tumorale. Altre neoplasie associate alla IP del gruppo 4 dovuta
ad occlusione dell’arteria polmonare comprendono |'angiosar-
coma e alcuni tumori maligni (es. carcinoma renale, carcinoma
uterino, tumori testicolari a cellule germinali)®™.

La IP dovuta a meccanismi patogenetici sconosciuti e/o
multifattoriali (gruppo 5) comprende diverse condizioni che
possono essere complicate da un coinvolgimento vascolare
polmonare complesso e talvolta in sovrapposizione. La IP as-
sociata a patologia tumorale comprende lo sviluppo di mi-
croembolia polmonare e microangiopatia trombotica®™. Nei
pazienti con malattie mieloproliferative croniche sono state
descritte molteplici cause di IP. Nella LMC, I'ingrossamento
della milza e I"'anemia possono causare I'insorgenza di una
sindrome ipercinetica. La policitemia vera e la trombocitemia
essenziale comportano un aumentato rischio di TEV e di IP
cronica tromboembolica. Inoltre, la formazione di un coagulo
di sangue a livello delle vene epatiche puo portare alla sindro-
me di Budd-Chiari con conseguente IP portale. Anche I’'ema-
topoiesi extramidollare polmonare, quale complicanza della
mielofibrosi idiopatica o secondaria, pud contribuire all’insor-
genza di dispnea e P2,

I sintomi della IP sono aspecifici, come respiro affannato e
affaticamento, e negli stadi piu avanzati possono svilupparsi
sintomi di SC destro. Deve essere eseguito un ECG per I'e-
ventuale rilevazione di ipertrofia ventricolare destra, anche se
reperti normali non consentono di escludere la presenza di
IP. L'ecocardiografia & la metodica di prima scelta per valuta-
re la probabilita di IP nei pazienti che sviluppano sintomi e/o
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segni suggestivi di IP in corso di trattamento antitumorale. La
probabilita di IP & bassa se si riscontra una velocita di picco
di rigurgito tricuspidale (TRV) <2.8 m/s (pari a una PAP sisto-
lica stimata <35 mmHg) e non sono presenti altri segni di IP.
In assenza di un jet di rigurgito tricuspidale, altri segni eco-
cardiografici possono essere indicativi di IP (es. rapporto tra
diametro basale del ventricolo destro e sinistro >1, tempo di
accelerazione del tratto di efflusso del ventricolo destro <105
ms, diametro della vena cava inferiore >21 mm con ipocol-
lassabilita in inspirazione)®?. Nei pazienti in trattamento con
farmaci antitumorali che possono indurre IP deve essere preso
in considerazione di eseguire un’ETT al basale, anche se ai
fini della diagnosi definitiva di IP e per supportare le decisioni
di trattamento della IAP & necessario eseguire il cateterismo
cardiaco destro. Nello studio DASISION (DASatinib vs Imatinib
Study In treatment-Naive chronic myeloid leukemia patients),
la IP & stata diagnosticata nel 5% dei pazienti randomizzati
a dasatinib vs 0.4% in quelli randomizzati a imatinib®'. Nei
pazienti che sviluppano IP, il trattamento con dasatinib deve
essere interrotto e sostituito con un TKI alternativo®'.

Tabella 37 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la gestione dell’ipertensione polmonare durante terapia
antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con incremento sintomatico o

asintomatico della TRV di picco a valori >3.4

m/s si raccomanda di eseguire il cateterismo C
cardiaco destro e di sospendere la terapia con

dasatinib.

Nei pazienti con nuovo incremento
asintomatico della TRV di picco a valori
compresi tra 2.9 e 3.4 m/s deve essere preso
in considerazione di ridurre il dosaggio di
dasatinib e di monitorare accuratamente la
TRV di picco all’ecocardiografia.

lla C

Nei pazienti con IAP indotta dalla terapia
con dasatinib o con nuovo incremento
asintomatico della TRV di picco a valori >3.4
m/s si raccomanda di utilizzare un anti-BCR-
ABL alternativo dopo normalizzazione della
TRV di picco a valori <2.8 m/s.

BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus; IAP,
ipertensione arteriosa polmonare; TRV, velocita di rigurgito tricuspi-
dale.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Per confermare la diagnosi di IAP deve essere eseguito il cateterismo
cardiaco destro.

La gestione generale della IP nei pazienti oncologici deve
attenersi a quanto indicato nelle linee guida ESC/European
Respiratory Society (ERS) 2022 per la diagnosi e il trattamento
della IP%2°. l'invio del paziente ad un centro specialistico per
IP & raccomandato ai fini della gestione multidisciplinare con
il team oncologico. Nei pazienti con LMC in trattamento con
farmaci che favoriscono lo sviluppo di IAP indotta da IP, si
raccomanda di interrompere la terapia potenzialmente causa-
tiva quando sussista un’elevata probabilita di nuova IP (TRV di
picco >3.4 m/s, pari a una PAP sistolica stimata =50 mmHq)
fino a quando la diagnosi non sia confermata o esclusa me-
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diante cateterismo cardiaco destro. Nei pazienti con LMC in
trattamento con dasatinib, si raccomanda un TKI BCR-ABL
alternativo se presentano IAP sintomatica o un incremento
asintomatico della TRV di picco a valori >3.4 m/s. Nei pazienti
con LMC nei quali si riscontri un nuovo incremento asintoma-
tico della TRV a valori compresi tra 2.9 e 3.4 m/s deve essere
preso in considerazione di ridurre il dosaggio di dasatinib e di
monitorare accuratamente la TRV di picco all’ETT ogni 4 setti-
mane®°. Qualora al monitoraggio seriato i valori della TRV di
picco siano nella norma o solo lievemente elevati, puo essere
continuato il trattamento con dasatinib riducendo la periodi-
cita del monitoraggio ad ogni 3 mesi. Viceversa, se si rileva un
progressivo aumento della TRV di picco deve essere eseguito
il cateterismo cardiaco destro, deve essere interrotto il tratta-
mento con dasatinib e deve essere preso in considerazione il
trattamento della IAP se la diagnosi viene confermata.

6.10. Malattie del pericardio

La pericardite e il versamento pericardico possono essere cor-
relati a moltissimi trattamenti oncologici come la radiotera-
pia toracica, le terapie citotossiche (antracicline, bleomicina,
ciclofosfamide, citarabina), le terapie mirate (acido all-trans
retinoico, triossido di arsenico, dasatinib) e le immunotera-
pie (interleuchina-2, interferone-a, ICl). Una combinazione
di terapie puo esercitare un effetto sinergico sul pericardio.
Le complicanze indotte da queste terapie devono essere dif-
ferenziate da quelle imputabili alla progressione del cancro
(invasione locale, coinvolgimento metastatico o ostruzione
mediastinica del drenaggio linfatico) o imputabili a cause non
correlate al cancro, come le infezioni, soprattutto nei pazienti
immunocompromessi®??. Un’attenta anamnesi e un esame cli-
nico aiutano a determinarne la causa. La TTE svolge un ruolo
centrale nella diagnosi e nella gestione. TC e CMR possono
fornire ulteriori informazioni sull’infiammazione pericardica e
sulla fisiologia costrittiva. | principi per la diagnosi e la gestio-
ne devono attenersi alle linee guida ESC 2015 per la diagnosi
e il trattamento delle malattie del pericardio**, anche se nei
pazienti affetti da patologie tumorali occorre tenere conto di
alcuni aspetti specifici*®2.

6.10.1. Pericardite
La diagnosi di pericardite nei pazienti oncologici si basa sugli
stessi principi previsti per i pazienti non affetti da patologia
tumorale, ma i sintomi possono essere atipici**. La pericardi-
te acuta indotta dalla RT, ormai rara grazie al miglioramento
delle tecniche di irradiazione e della riduzione dosimetrica,
si verifica entro pochi giorni o settimane dal trattamento e
si risolve generalmente spontaneamente, ma talvolta puo
evolvere verso una pericardite costrittiva a distanza di molti
anni (Sezione 8.6). La pericardite causata dalle terapie antitu-
morali convenzionali spesso si risolve con la terapia standard
o con l'interruzione del trattamento** che, in quest'ultimo
caso, deve essere discusso con il team cardio-oncologico. In
assenza di controindicazioni, si raccomanda il trattamento
con farmaci antinfiammatori (es. ibuprofene) e colchicina, in
quanto efficaci nel prevenire le recidive che necessitano di ri-
petuti interventi®?®. Gli steroidi a dosi basse o moderate sono
indicati unicamente nei casi refrattari, fatta eccezione della
pericardite correlata alla terapia con ICI*#.

Sulla base di dati derivati da studi di sorveglianza retro-
spettivi, la pericardite indotta dal trattamento con ICl ha un
tempo mediano di insorgenza di 30 giorni e si associa ad una
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prognosi sfavorevole, soprattutto in caso di concomitante
miocardite®44624,

Nei pazienti con pericardite da ICl severa con versamento
moderato-severo si raccomanda di sospendere la terapia con
ICl e di somministrare steroidi ad alte dosi (metilprednisolone
1 mg/kg/die) in combinazione o meno con colchicina, non-
ché di esequire la pericardiocentesi in caso di tamponamento
cardiaco®?4%°, Nei casi di pericardite refrattaria devono essere
presi in considerazione i farmaci immunosoppressori. In as-
senza di complicanze, la terapia con ICl pud non essere inter-
rotta e puo essere preso in considerazione il trattamento con
colchicina o farmaci antinfiammatori non steroidei®?6444, Nei
pazienti nei quali sia necessario sospendere la somministra-
zione degli ICI, I'opportunita o meno di riprendere la terapia
deve essere discussa in TMD dopo la risoluzione della malattia
pericardica e sotto stretto monitoraggio.

6.10.2. Versamento pericardico

Il versamento pericardico costituisce spesso un reperto acci-
dentale nei pazienti oncologici ed & imputabile alla terapia
antitumorale in meno del 30% dei casi, anche se tale per-
centuale sembrerebbe destinata ad aumentare con I'utiliz-
zo sempre piu frequente della terapia con ICI. La presenza
di versamento pericardico correlato a tumori maligni in se-
guito ad invasione diretta (polmone, esofago, mammella) o
metastatica (neoplasie ematologiche, ovariche, melanoma)
o ad ostruzione linfonodale si associa generalmente ad una
prognosi infausta.

La presentazione clinica dipende dall’entita e dalla velocita
di espansione del versamento**. | versamenti pericardici ma-
ligni si riscontrano in oltre il 30% dei pazienti con tampona-
mento cardiaco®® e generalmente si sviluppano lentamente,
risultando di dimensioni pitt ampie al momento della diagnosi
rispetto ai versamenti pericardici non correlati a patologie tu-
morali maligne. La gestione consiste nell’identificare la causa
e nel valutare le ripercussioni emodinamiche. Versamenti di
piccole e medie dimensioni (>4 e >20 mm) possono essere
monitorati effettuando ripetute valutazioni a 7-14 giorni dalla
diagnosi iniziale e ad intervalli di 4-6 settimane successiva-
mente*4627 Nei pazienti instabili con segni di tamponamen-
to, allo scopo di ridurre al minimo le potenziali complicanze &
da prediligere I'esecuzione immediata della pericardiocentesi
percutanea guidata dall’ecocardiografia rispetto alla pericar-
diotomia chirurgica®?®. Nei pazienti con tamponamento car-
diaco dovuto a versamento pericardico maligno, la colchicina
puo rivelarsi utile per migliorare I’'outcome clinico e ridurre la
necessita di ripetuti interventi®?®. Il drenaggio del versamento
pericardico correlato alla terapia con ICI si rende necessario
in rari casi®® e deve essere preso in considerazione il tratta-
mento con corticosteroidi®®. Linstillazione intrapericardica di
agenti citostatici/sclerosanti, la colchicina®? e l'irradiazione
per tumori responsivi alla RT possono contribuire a ridurre
il rischio di recidiva dopo il drenaggio. La creazione di una
finestra pleuropericardica o pleuroperitoneale con pericardio-
tomia con palloncino o chirurgica deve essere presa in consi-
derazione in caso di versamenti pericardici maligni ricorrenti
dopo pericardiocentesi d’emergenza®.

Una finestra pericardica chirurgica deve essere presa in
considerazione quando non sia possibile adottare I'approccio
percutaneo, come anche nei pazienti stabili con versamento
pericardico maligno di ampie dimensioni (=20 mm) o in rapida
espansione prima dello sviluppo di tamponamento cardiaco.
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Tabella 38 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione delle malattie del pericardio nei pazienti in terapia
antitumorale

Raccomandazioni Classe® Livello®

Approccio generale

Per la diagnosi e la gestione della pericardite
acuta nei pazienti oncologici si raccomanda
di attenersi alle linee guida ESC 2015 sulla
diagnosi e il trattamento delle malattie

del pericardio e di valutare in team
multidisciplinare |'opportunita o meno di
interrompere la terapia antitumorale®.

(g}

Qualora I'approccio percutaneo non sia

fattibile o nei casi di ricorrente versamento

pericardico maligno deve essere presa in lla C
considerazione la creazione di una finestra

pericardica per via chirurgica.

Per prevenire eventuali recidive puo essere presa
in considerazione |'instillazione intrapericardica
di farmaci citostatici o sclerosanti.

@]

Diagnosi e gestione della pericardite correlata alla terapia
con ICl

Per confermare la diagnosi, valutare le
conseguenze emodinamiche della malattia
del pericardio ed escludere la presenza di
concomitante miocardite si raccomanda

di utilizzare le tecniche di imaging CV
multimodale (ecocardiografia, RMC + TC), di
eseguire un ECG e di determinare i livelli dei
biomarcatori cardiaci.

Nei pazienti con pericardite correlata alla terapia
con ICl si raccomanda la somministrazione di
prednisolone e colchicing326:624625.630,

Nei pazienti con diagnosi accertata di
pericardite correlata alla terapia con ICI che
presentano versamento pericardico moderato-
severo si raccomanda di interrompere il
trattamento con ICI.

Prima di riprendere la terapia con ICI si
raccomanda di valutarne I'opportunita in
team multidisciplinare.

g

CV, cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; ESC, Societa Euro-
pea di Cardiologia; ICI, inibitori del checkpoint immunitario; RMC,
risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia computerizzata.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

7. VALUTAZIONE DEL RISCHIO
CARDIOVASCOLARE DOPO COMPLETAMENTO
DELLA TERAPIA ANTITUMORALE

7.1. Valutazione cardiovascolare nei primi

12 mesi dal completamento della terapia
antitumorale cardiotossica

La valutazione del rischio CV a fine trattamento si estende ai
primi 12 mesi dopo I'ultima somministrazione della terapia
antitumorale cardiotossica. Le raccomandazioni riportate qui
di seqguito attengono ai pazienti nei quali la terapia e stata
completata con successo con una buona prognosi a lungo
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termine, mentre non sono indicate per i pazienti nei quali la
terapia antitumorale & stata interrotta a causa della progres-
sione del cancro e con prognosi sfavorevole, né per i pazienti
nei quali & indicata I'assistenza di fine vita. Per quei pazienti
oncologici che proseguono la terapia antitumorale a lungo
termine, come alcune donne affette da BC invasivo precoce
positivo al recettore degli estrogeni, la valutazione del rischio
a fine trattamento é da intendersi dal momento dell’ultima
dose di antracicline o trastuzumab.

Dopo completamento della terapia antitumorale cardio-
tossica, i pazienti ad alto rischio vengono identificati sulla
base delle caratteristiche cliniche, della storia di CTR-CVT
in corso di trattamento e del riscontro di elevati biomar-
ker cardiaci e/o di anomalie all'imaging CV durante il fol-
low-up>>°422_| livelli sierici dei biomarker cardiaci (PN e cTn)
sono utili in quanto dotati di un elevato valore predittivo
negativo per futuri eventi CV'*7#3! In uno studio prospettico
su 2625 pazienti oncologici adulti che ha valutato la FEVS
dopo chemioterapia con antracicline, I'incidenza comples-
siva di CTRCD é risultata del 9%, con il 98% dei casi iden-
tificato nei primi 12 mesi dal termine della chemioterapia e
con un tempo mediano dalla chemioterapia al riscontro di
CTRCD di 3.5 mesi (range interquartile 3-6 mesi)?%. La ri-
sposta al trattamento con ACE-I & andata progressivamente
diminuendo con il protrarsi del tempo trascorso tra la fine
della chemioterapia e il rilevamento di CTRCD e nei pazienti

in cui il trattamento e stato ritardato di oltre 6 mesi non e
stato osservato un recupero completo della FEVS2.

Dopo completamento della chemioterapia con antraci-
cline, nella valutazione di fine trattamento deve essere presa
in considerazione la misurazione della cTn, in quanto il ri-
scontro di elevati livelli di cTnl identifica i pazienti a rischio di
disfunzione cardiaca che possono trarre beneficio dalla pro-
tezione CV*. Si raccomanda di educare i pazienti con cancro
in merito alla possibilita di un aumentato rischio di MCV e
di supportarli nell’adottare uno stile di vita salutare. Inoltre,
i CS devono essere esortati a segnalare tempestivamente i
primi segni e sintomi di possibili MCV e ad informare il team
medico circa le terapie antitumorali cardiotossiche a cui
sono stati sottoposti in precedenza. Nei CS, i FRCV, come ['i-
pertensione, il DM e le dislipidemie, sono correlati al rischio
di futuri eventi CV e devono essere ben controllati dopo il
completamento della terapia antitumorale3!632:633,

7.2. Quali sopravvissuti al cancro necessitano
di sorveglianza cardiovascolare nel primo anno
post-trattamento oncologico?

La valutazione del rischio a fine trattamento consente di iden-
tificare i pazienti ad alto rischio sopravvissuti al cancro che
devono essere sottoposti a sorveglianza CV a lungo termine
secondo i seguenti criteri (Tabella 10):

Tabella 10. Fattori di rischio per lo sviluppo futuro di malattia cardiovascolare alla valutazione del rischio cardiovascolare post-trattamento

oncologico.

Condizioni ad alto rischio

Rischio alto o molto alto di tossicita CV al basale secondo il sistema di valutazione HFA-ICOS

Trattamenti oncologici specifici risultati associati ad elevato rischio di complicanze CV a lungo termine®:

Doxorubicina® =250 mg/m?

RT >15 Gy MHD¢

Combinazione di doxorubicina® =100 mg/m? e RT 5-15 Gy MHD¢
Pazienti ad alto rischio sottoposti a HSCTe

CTR-CVT moderata o severa in corso di terapia antitumorale (in particolare CTRCD), miocardite correlata alla terapia con ICl, aritmie

cardiache, grave tossicita vascolare (SCA, ictus, PVD)

Sintomi CV di nuova insorgenza o nuove alterazioni asintomatiche all’esame ecocardiografico e/o elevati livelli sierici dei biomarker cardiaci
alla valutazione di fine trattamento

CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CTR-CVT, tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale; CV,
cardiovascolare; FRCV, fattori di rischio cardiovascolare; GVHD, malattia del trapianto contro I'ospite; Gy, Gray; HFA, Heart Failure Association;
HSCT, trapianto di cellule staminali ematopoietiche; ICl, inibitori del checkpoint immunitario; ICOS, International Cardio-Oncology Society;
MCV, malattia cardiovascolare; MHD, dose cardiaca media; PVD, vasculopatia periferica; RT, radioterapia; SCA, sindrome coronarica acuta.

aSj raccomanda la categorizzazione del rischio indotto dalla RT sulla base della MHD invece che sul dosaggio prescritto, in quanto quest’ultimo
non consente un‘accurata quantificazione dell’esposizione cardiaca alle radiazioni. In base alla distribuzione della dose e all'esposizione di par-
ticolari sottostrutture cardiache (nonché ai fattori di rischio clinici), il team incaricato del trattamento puo ritenere di dover classificare il paziente
in una categoria di rischio superiore. Inoltre, un paziente puo venire classificato in una categoria di rischio inferiore quando solamente una
minima parte del cuore & esposta ad una dose prescritta di radiazioni relativamente elevata (cioe radiazioni circoscritte alla mammella sinistra
o alla regione toracica sinistra).

°Oppure farmaco equivalente.

‘Oppure RT prescritta alla dose =35 Gy con irradiazione cardiaca quando non sia disponibile la MHD.

dOppure RT prescritta alla dose di 15-34 Gy con irradiazione cardiaca quando non sia disponibile la MHD.

¢Pazienti ad alto rischio sottoposti a HSCT: HSCT allogenico; MCV preesistente o FRCV multipli non controllati; storia di trattamento oncologico
(irradiazione mediastinica o a mantello, agenti alchilanti, doxorubicina >250 mg/m? o equivalente); regimi di condizionamento (irradiazione
corporea totale, agenti alchilanti); sviluppo di GVHD.
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1. Rischio basale alto o molto alto in base al sistema di valu-
tazione del rischio HFA-ICOS™ (Sezione 4).

2. Terapia antitumorale cardiotossica con elevato rischio di
complicanze CV a lungo termine’?' (Sezione 8).

3. CTR-CVT moderata o severa diagnosticata in corso di trat-
tamento oncologico (Tabella 3)%.

4. Nuove anomalie della funzione cardiaca rilevate all’eco-
cardiografia, nuova elevazione dei livelli sierici dei biomar-
ker cardiaci o nuovi sintomi CV rilevati alla valutazione di
fine terapia (3-12 mesi post-trattamento)®®2%8,

Il timing della prima valutazione CV dopo terapia antitu-
morale cardiotossica dipende dal rischio evidenziato alla valu-
tazione CV basale, dal tipo di trattamento antitumorale e dal
riscontro di CTR-CVT in corso di trattamento.

Nei pazienti asintomatici ad alto rischio (Tabella 10) si
raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico e la de-
terminazione dei biomarker cardiaci a 3 e 12 mesi dal com-
pletamento della terapia antitumoralg®3:5459.61.68.148,208,425
Nei pazienti asintomatici a rischio moderato (secondo la
stratificazione del rischio di tossicita CV al basale) deve
essere preso in considerazione di eseguire un esame eco-
cardiografico e la determinazione dei biomarker cardiaci
entro i primi 12 mesi dal completamento della terapia an-
titumorale®3:5459.61.68.148.208 'Nej pazienti asintomatici a basso
rischio (secondo la stratificazione del rischio di tossicita CV
al basale) pud essere preso in considerazione di eseguire un
esame ecocardiografico e la determinazione dei biomarker
cardiaci entro i primi 12 mesi dal completamento della te-
rapia antitumorale®3.

Tutti i pazienti in terapia CV (con ACE-I/ARB/inibitori del
recettore dell’angiotensina e della neprilisina, beta-bloc-
canti, antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi, ini-
bitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2, antiper-
tensivi, antiaritmici, antiaggreganti, statine) per qualsiasi
forma di CTR-CVT (soprattutto CTRCD) devono essere sot-
toposti a valutazione clinica, ECG, esame ecocardiografico
e dosaggio dei biomarker cardiaci (in caso di potenziale
rischio di disfunzione sistolica VS/SC) a 3, 6 e 12 mesi dal
completamento del trattamento antitumorale. Nei pazienti
oncologici con SC o altre forme di CTR-CVT, I'approccio
alle cure palliative e di fine vita, da discutere in TMD, deve
essere focalizzato sul sollievo dei sintomi secondo quanto
indicato nelle linee guida generali ESC.

7.3. Gestione della disfunzione cardiaca
correlata alla terapia antitumorale alla
valutazione di fine trattamento

Durante la valutazione di fine trattamento si raccomanda di
rivedere i farmaci cardioprotettivi iniziati durante la terapia
antitumorale per il trattamento della CTRCD (Figura 37). In
pazienti selezionati con CTRCD asintomatica lieve o mode-
rata nei quali si osservi un recupero completo della funzione
cardiaca con normali reperti all'ETT e livelli sierici dei bio-
marker cardiaci nella norma, deve essere valutata in TMD
la possibilita di svezzamento dai farmaci CV. Cio attiene piu
frequentemente ai pazienti che hanno sviluppato CTRCD
asintomatica lieve o moderata in seguito a trattamento con
trastuzumab, in particolare nelle pazienti giovani sopravvis-
sute a BC HER2+ che non sono state esposte a chemiote-
rapia con antracicline. Nei pazienti con pregressa CTRCD
nei quali sia stata interrotta la terapia CV si raccomanda di
eseguire un'ulteriore valutazione della funzione cardiaca con
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ETT e determinazione dei biomarker cardiaci per verificare
I'assenza di eventuali alterazioni.

La prosecuzione del trattamento CV a lungo termine &
generalmente raccomandata nei pazienti con CTRCD sin-
tomatica moderato-severa o asintomatica severa in ragione
dell’elevata incidenza di SC recidivante. Il trattamento a
lungo termine & raccomandato anche nei CS con CTRCD
lieve o moderata nei quali non si osservi un completo re-
cupero della funzione VS alla valutazione di fine terapia
(Figura 37).

7.4. Test da sforzo cardiopolmonare

e funzionalita cardiorespiratoria alla
valutazione di fine trattamento

La compromissione della CRF rappresenta un forte predit-
tore di outcome dopo trattamento oncologico, nonché un
obiettivo di intervento nei CS. Una ridotta CRF si associa
ad una scarsa qualita di vita, ad un aumento della morbi-
lita, ad una ridotta tolleranza all’esercizio fisico e ad uno
sfavorevole profilo di rischio per MCV, nonché rappresenta
un forte fattore predittivo indipendente di mortalita per
tutte le cause e correlata al cancro e di mortalita correlata
a MCV nei CS™912° Evidenze recenti indicano che nei CS il
rischio di mortalita correlata a MCV si riduce del 14% per
ogni incremento della CRF di 1 equivalente metabolico (3.5
ml O,/kg/min)'2°.

Il CPET puo0 essere preso in considerazione nei CS che
presentano limitazioni all’esercizio fisico e che possono
trarre un beneficio sostanziale dalla riabilitazione cardiaca.
| pazienti eleggibili sono quelli che sono stati sottoposti
a chemioterapia con antracicline ad alte dosi e/o volume
di RT includente il cuore ad elevato rischio di tossicita CV
al basale, che hanno sviluppato CTRCD durante la terapia
antitumorale o nei quali sono state riscontrate nuove ano-
malie della funzione VS alla valutazione di fine terapia'. Il
CPET pu0 rappresentare uno strumento oggettivo nel dia-
gnosticare una ridotta capacita di esercizio e nell‘identifica-
re le cause CV vs quelle non CV®&>,

7.5. Ruolo della riabilitazione cardiaca

L'esercizio fisico rappresenta una potente terapia multi-
target volta a prevenire e trattare molteplici meccanismi
concorrenziali di CTR-CVT nei CS, come la compromis-
sione della CRF, il danno CV®%3% ed i FRCV preesistenti o di
nuovo riscontro'™’. La prescrizione dell’attivita fisica con-
tribuisce ad implementare esercizi terapeutici individua-
lizzati in base al livello di forma fisica di ciascun paziente
con progressione sistematica nell’ottica di ottimizzare I'a-
dattamento fisiologico®. Le evidenze attuali dimostrano
che la terapia fisica eseguita sotto supervisione (compreso
I'allenamento a intervalli ad alta intensita [HIIT]) e sicura
e ben tollerata®®, attenua il rischio di CTR-CVT e migliora
la CRF. Inoltre, nei pazienti oncologici I'allenamento HIIT
determina una riduzione dei FRCV4¢° e del rischio CV&°sia
nella fase pretrattamento che in corso di trattamento e
post-trattamento. | benefici correlati all’allenamento HIT
sulla CRF, sulla pratica dell’attivita fisica, sull’affaticamen-
to e sulla qualita di vita persistono per mesi dopo l'inter-
vento®0e4 |'allenamento HIIT pud non essere persegui-
bile nei pazienti anziani e fragili®?. Attualmente sono in
fase di sviluppo programmi dedicati di riabilitazione car-
dio-oncologica'.
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Figura 37. Gestione della disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale dopo completamento del trattamento oncologico.

CTRCD, disfunzione cardiaca correlata alla terapia antitumorale; CV, cardiovascolare; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; GLS, strain
longitudinale globale; HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology Society; N, no; S, si; SC, scompenso cardiaco; TMD,
team multidisciplinare; VS, ventricolare sinistra.

