
	
  
	
  

Dr.ssa	
  Elisa	
  Pelloni	
  SC	
  Cardiologia	
  U.Parini	
  Aosta	
  
	
  

Dr.ssa	
  Olga	
  Elisabe7a	
  Cursio	
  SC	
  Oncologia	
  U.Parini	
  Aosta	
  



Carcinoma  Mammario  Precoce


¨  il	
  tra7amento	
  è	
  prevalentemente	
  chirurgico:	
  86%	
  delle	
  pazienD	
  è	
  
libera	
  da	
  malaEa	
  a	
  5	
  AA	
  

¨  INDICATA	
  TERAPIA	
  ADIUVANTE	
  AL	
  FINE	
  DI	
  RIDURRE	
  RISCHIO	
  DI	
  
RECIDIVE:	
  ORMONOTERAPIA,	
  CHEMIOTERAPIA	
  +/-­‐	
  TRASTUZUMAB,	
  

RT	
  

¨  SE	
  LE	
  DIMENSIONI	
  DELLA	
  NEOPLASIA	
  NON	
  CONSENTONO	
  DI	
  
INTERVENIRE	
  IMMEDIATAMENTE	
  O	
  SE	
  CARATTERISTICHE	
  DI	
  

AGGRESSIVITÀ	
  È	
  POSSIBILE	
  FAR	
  PRECEDERE	
  LA	
  CHEMIOTERAPIA	
  
ALL’INTERVENTO	
  



Terapia  adiuvante:  poli-­‐CT


NCCN 2019 Invasive Breast Cancer 



Linee  guida  AIOM  mala<a  HER2


AIOM 2018 

TERAPIA SISTEMICA ADIUVANTE 



Trial HR DFS HR OS 

NASBP B31/NCCTGN 9831 0.52 0.61 

HERA 0.76 0.74 

BCIRG006 0.61 0.59 

 FinHER 0.42 0.41 

AnA-­‐HER2  nel  se<ng  adiuvante




Trial pCR 

NOAH 42.7 % 

NeoALTTO 51.3% 

Neosphere 
braccio con TXT+Trastuzumab
+Pertuzumab 

48% 

Tryphaena (3 bracci) dal 45.3% al 51.9% 

AnA-­‐HER2  nel  se<ng  neoadiuvante


Linee Guida AIOM 2018  



AnA-­‐HER2  se<ng  metastaAco


¨  TRASTUZUMAB	
  

¨  PERTUZUMAB	
  

¨  LAPATINIB	
  

¨  TDM1	
  



Linee guida AIOM carcinoma mammario 
metastatico HER2 positivo 

AIOM 2018 



OS  in  I  linea  




OS  in  II  linea




OS  in  III  linea  






LINEE GUIDA 



LA DISFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA 
 

Classificazione:  
La disfunzione ventricolare sinistra è caratterizzata da almeno 

uno tra: 

¨  -sintomi di scompenso cardiaco 

¨  -segni di scompenso cardiaco come T3 o tachicardia 

¨  -Riduzione di EF di almeno 5% sotto i 55% con sintomi o segni 
di scompenso 

¨  -Riduzione del 10% sotto i 55% senza segni o sintomi associati 

 



Aiom 2015 



ASE CONSENSUS 2014 



Protocollo Eco 



La valutazione Ecocardiografica: 

ESMO 2012 



AIOM 2015 



Limiti di riferimento per strain GLS 

ESC 2016 



Eco-sforzo+CPETs 

Valutazione di un approccio integrato 3D+GLS+Eco-sforzo per la valutazione della 
disfunzione subclinica nelle pazienti trattate con doxorubicina.  
57 pazienti asintomatiche con tumore mammario e 20 controlli . 
Cardiopolmonare con eco.  
Risultati: Riduzione 3D EF, VO2 picco e strain GLS nelle pazienti sottoposte a CHT con doxo 
rispetto ai controlli. 



Eco-dobutamina  



RISONANZA MAGNETICA 

1-valutazione delle MASSE CARDIACHE: ACCURATEZZA 
DIAGNOSTICA NEI VARI STUDI 92%à 100% 

2-CARDIOMIOPATIE INFILTRATIVE COME AMILOIDOSI O 
DEPOSITO DI FERRO, PIU’ FREQUENTI NEI PAZIENTI ONCOLOGICI 

3-VALUTAZIONE FRAZIONE DI EIEZIONE 

4-T1 MAPPING. 



GESTIONE CARDIOTOSSICITA’ 



Esmo guidelines 2012 



Aiom 2015 



Trastuzumab: 







CARDIOTOSSICITA’ ANTI HER-2 

Riduzione > 10% al basale  
EF > 50%  



FARMACI 



Dexrazoxano 

Meccanismo d’azione:  
Profarmaco che entra facilmente nel cardiomiocita e viene 
metabolizzato nella forma attivaà ferro-chelante, idrolisi 
ROS ed inibizione Topoisomerasi II. 

 

Studi su animali: hanno dimostrato effetto cardioprotettivo. 
Farmacocinetica: distribuzione rapida ai tessuti, 2-4 ore 
dopo la somministrazione ev; eliminazione renale ed 
epatica. 

Non passa la barriera emato-encefalica 

 



Effetto terapeutico: 
 
Minore incidenza di cardiotossicità è stata osservata nelle 
donne trattate con dexrazoxano (0-3%, versus 
8-27%)àsia in pazienti antracicline-naive sia in pazienti 
che avevano già subito un trattamento. 

 

La riduzione di scompenso cardiaco (CHF) diventa 
statisticamente significativa nei trials con dosaggi di 
doxorubicina>=300 mg/m2 ; epirubicina>=480 mg/m2 

(CHF 3 vs 22%) 

Marty M.,  et al., 2004 
Speyer JL et al., JCO 1992 
Venturini M., et al., JCO 1996 
Vici P. et al., Clin Ter 1998 



POSSIBILE AUMENTO DI RISCHIO DI SECONDI TUMORI!! 

Pazienti con LH trattati con polichemioterapia contenente antracicline 
randomizzati ad assumere dzx/no dxz (farmaco 239/controllo 239) 
58 mesi di fu 
Tasso di incidenza cumulativa per leucemia/mds 2.55% con dxz versus 0.85% 
no-dxz (p 0 .160).  
 
Per ogni neoplasia secondaria 3.43% versus 0.85% no dxz (p 0.06). 



NON CONFERMATO 





FARMACI ANTI-SCOMPENSO: DOBBIAMO SEGUIRE 
LE LINEE GUIDA? 

Circulation. 2013;128:e240-e327 



Grazie per 
l’attenzione! 

38 



Novità dal 14-05 ad oggi? 



6 cicli di EC; 83 pazienti, setting adiuvante; 2015à2017 
Divise in 4 gruppi : inizio; precoce (120 mg/m2), metà (240 mg/m2), termine (360 mg/m2); 

Troponina ENTRO le 24 ore dalla somministrazione della terapia.  
Le uniche differenze statisticamente significative sono di Global area strain GAS (Cut-off 
31.5%) e global longitudinal strain GLS (-16.5%). 



Un case report di riduzione acuta di EF da 5-FU 

Riduzione acuta di EF a 15%à poi normalizzata entro 13 gg 



J Thorac Imaging  Volume 00, Number 00, 2019 



J Thorac Imaging  Volume 00, Number 00, 2019 



Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets. 2019 Sep 12. 

52 pazienti; 
5 cardiotossicità 
Buona correlazione troponina T HS/ strain 2D 
In particolare:  parete laterale ed infero-settale 



Cardiotossicità da Immunoterapia 

L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 



Eventi avversi 

¨  1) immuno-relati mediante (Ir-AE): 
A esacerbazione di patologie già esistenti. 
B trigger auto-immunitari in pazienti geneticamente 
predisposti. 
C induzione di una malattia auto-immunitaria ex-novo. 
 
Di solito si verificano entro le prime 12 settimane, 
mentre sono molto rari dopo un anno. 

L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 



Gradi di severità delle ir-AE 

¨  basso grado (1-2) 
¨  Alto grado (3-4) 
¨  Letali (5) 
L’incidenza e il tipo di organo interessato varia a 
seconda del tipo di immunoterapico (CTLA4 vs PD1) e 
della monoterapia/terapia di combinazione.  
 
.  

L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 



L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 

0.09à1.14% 14% ? 13.6% 



Miocardite immuno-relata 

-La miocardite ha una prevalenza di 0.09% fino a 
1.14% ed ha una elevata letalità: 27à46% 
-Di solito si verifica nella prima fase della terapia: 
17-34 giorni dall’inizio. 
-Meccanismo fisiopatologico sconosciuto, ma 
verosimilmente dovuto alla produzione di anticorpi 
(non ritrovati però nel sangue). 
-più frequente in ipilimumab + nivolumab che in 
monoterapia. 

L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 



¨  L’unico fattore predisponente evidenziato è il 
diabete. 

¨  Spesso è associata ad altre manifestazioni come la 
miastenia, epatite, miosite 

¨  Sintomo più comune: dispnea ingravescente, edemi, 
alterazioni ECG. 

¨  EcoTT con evidenza di EF <50%, troponina T HS 
elevata. 

Miocardite immuno-relata 

L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 



¨  Valutazione cardiologica di base con EcoTT, Rx torace, e una 
valutazione aggiuntiva a 4 settimane può essere positiva, 
specialmente nei pazienti che ricevono combinazione di 
immunoterapia (raccomandazione ASCO) 

¨  Diagnosi: RM cardiaca-eventuale biopsia endomiocardica. 

¨  Terapia: cortisonici (es 1 g prednisone/die), in caso di mancata 
risposta eventuale aggiunta di tacrolimus/micofenolato 
mofetile. 

¨  La terapia standard non ha dimostrato efficacia nella 
miocardite ICI relata; ACEi+ BB per sintomi di scompenso ma 
effetto protettivo non provato. 

Miocardite immuno-relata 

L. Michel et al. / IJC Heart & Vasculature 25 (2019) 



ESMO GUIDELINES 2018 

¨  In caso di miocardite le linee guida ASCO: 
sospensione permanente nei gradi elevati, mentre ci 
sono pareri discordanti riguardo al rechallenge nei 
gradi lievi (solo movimento troponina asintomatico/
pauci-sintomatico). 



Tossicità ICPi 



JCO VOLUME 36 • NUMBER 17 • JUNE 
10, 2018 



Anti BRAF e anti MEK 

Cardiovasc Toxicol. 2017 October ; 17(4): 487–493 



Anti BRAF e anti MEK 

Cardiovasc Toxicol. 2017 October ; 17(4): 487–493 



Cardiovasc Toxicol. 2017 October ; 17(4): 487–493 

Anti BRAF e anti MEK 



Meccanismo di cardiotossicità 

Teoria del “doppio colpo”: ipertensione+ danno ossidativo 



Gestione della cardiotossicità 

Heinzerling L, et al. ESMO Open 2019 



Gestione della cardiotossicità 

Heinzerling L, et al. ESMO Open 2019 


