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Main type of cardiac arrhythmias induced by
chemotherapy drugs

Sinus bradycardia Amsacrine, arsenic trioxide, bortezomib, capecitabine, cisplatin, combretastatin, crizotinib,
cyclophosphamide,cytarabine, daunorubicin, fludarabine, 5-FU, mitoxantrone, paclitaxel. ponatinib, rituximab,
taxanes, thalidomide, vinca alkaloids, vorinostat

AV block Arsenic trioxide, bortezomib, capecitabine, cisplatin, cyclophosphamide, daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, 5-FU, ifosfamide, IL-2, interferon-a, mitoxantrone, ponatinib, rituximab, taxanes, thalidomide

Intraventricular conduction block Cisplatin, 5-FU, imatinib, paclitaxel, trastuzumab

Sinus tachycardia Arsenic trioxide, bortezomib, bosutinib, capecitabine, carmustine, cyclophosphamide, epirubicin,
5-FU, paclitaxel,romidepsin, vorinostat

Atrial fibrillation Alemtuzumab, amsacrine, bortezomib, cetuximab, cisplatin, cyclophosphamid,doxorubicin,
gemcitabine, ifosfamide, IL-2, interferon-a, melphalan, ponatinib, rituximab, sorafenib, sunitinib, taxanes, vinca
alkaloic

Supraventricular tachycardias Amsacrine, capecitabine, cisplatin, cyclophosphamide, daunorubicin, doxorubicin,
ifosfamide, interferon-a, IL-2,melphalan, ponatini, taxanes

QT prolongation Amsacrine, arsenic trioxide, bosutinib, cabozantinib, capecitabine, combretastatin, daunorubicin,
doxorubicin,enzastaurin, eribulin mexilate, HDAC inhibitors (dacinostat, panobinostat, romidepsin, vorinostat),
rituximab, small-molecule PKI (dasatinib, lapatinib, nilotinib, ponatinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib)

Ventricular tachycardia/ fibrillation Alkylating agents (Cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan),
amsacrine, antimetabolites (capecitabine, 5-FU, gemcitabine, methotrexate), anthracyclines (daunorubicin,
doxorubicin), arsenic trioxide, dasatinib, HDAC inhibitors (panobinostat, romidepsin), interferon-a/-c, IL-2,monoclonal
antibodies (alemtuzumab, rituximab, trastuzumab), taxanes

Torsades de pointes Arsenic trioxide, dacinostat, daunorubicin, HDAC inhibitors, vorinostat

SD CAmsacrine, arsenic trioxide, cabozantinib, capecitabine, doxorubicin, 5-FU, interferon-a,
nilotinib,romidepsin, rituximab5-FU 5-fluorouracil, AV atrioventricular, HDAC histone deacetylase, IL-2 interleukin-2,
PKI protein kinase inhibitor, SCD sudden cardiac death

Cancer Chemotherapy and Cardiac Arrhythmias: A Review Drug Saf
(2015) 38:129-152



Fibrillazione atriale

* substrato legato alla cardiopatia
preesistente

e correlato all'effetto tossico del
chemioterapici

Terapia prevista: secondo le linee guida
della fibrillazione atrale



Aritmie ventricolari senza QT lungo

* Nel pz sopravissuti al cancro che sviluppano una
cardiomiopatia

+ Effetto tossico correlato alla chemioterapia che
prevedono una complicanza che a loro volta e
responsabile delle antmie ventricolan (es. 5-FU)

» Effetto del chemioterapici

Terapia :
= Sospensione del chemioterapici in corso

* Terapia delle antmie ventricolan nel contesto in cui
avvengono



Domande: QT lungo

»Come si definisce Il

QT

»Perché il QT lungo ci fa paura

>Quali sono le cause di QT lungo

>Che cosa fa precipi
lungo

are un quadro di QT



Come si definisce il QT ?

E’ ’espressione della ripolarizzazione
miocardica ventricolare

R

o

QT Interval



Indis pensabile:

»ECG INn 12D conil calcolo del QT
corretto
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Valori normali per la diagnosi di QT c
utilizzando la formula di Bazett’s

Sesso maschile

Sesso femmile

Normale <430 msec <450 msec
Borderline 430-450 msec 450-470 msec
Prolungato >470 msec




Perché il QT lungo ci fa paura

Phase 3
EAD induced

Accumulo di calcio
(esacerbato da
catecolamine)

Phase 3 EAD

AP A
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Quali sono le cause: numerosi fattori possono
interferire determinando un allungamento del QT

CONDIZIONI CO-ESISTENTI

QT COMPLICANZE

TERAPIA CORRELATE
ANTICANCRO pr0|un¢at0 ALLA TERAPIA
/ ONCOLOGICA |

4

TERAPIE CONCOMITANTI



Numerosi fattori possono interferire determinando un
allungamento del QT

CONDIZIONI CO-ESISTENTI

QT COMPLICANZE
» eta avanzata CORRELATE
ngato ALLA TERAPIA

= sesso femminile
= jpotiroidismo
= Sindrome del QT lungo congenita

ONCOLOGICA

alattia cardiaca
= disfunzione ventricolare sinistra
= j[schemia cardiaca

= bradicardia RAPIE
DMITANTI




Numerosi fattori possono interferire determinando un

allungamento

CONDIZIONI CO-ESI

TERAPIA gL
ANTICANCRO prolungato
TERAPIE
CONCOMITAN

del QT

HEMIOTERAPICI CHE
POSSONO DETERMINARE UN
T LUNGO

istone deacetylase inhibitors
orinostat

ultitargeted tyrosine kinase
inhibitors

unitinib

oranefib

CR-ABL inhibitors
Dasatinib
Nilotinib

antenanib

rbB-1/-2 receptors inhibitors
Lapatinib

roteasome inhibitors
Bortezomib

Mis cellaneous
Arsenic trioxide




Numerosi fattori possono interferire determinando un
allungamento del QT

lgomplicanze correlate alla terapia ;ICO'
ncologica

= [pokalemia, Ipomagnesemia, Ipocalcemia
= Disfunzione epatica e renale

= Nausea, vomito, diarrea

= Scarso controllo glicemico

» deidratazione, denutrizione COMPLICANZE
ato CORRELATE
| ALLA TERAPIA
ONCOLOGICA
TERAPIE

CONCOMITANTI



Farmaci potenzialmente a rischio di prolungare
’intervallo QT.

Farmaci Farmaci SNC
cardiovascolari Aloperidolo
Amiodarone Amitriptilina
Chinidina Citalopram
Disopiramide Cloralio idrato
Dobutamina Clorpromazina
Dopamina Clomipramina
Efedrina Droperidolo
E pinefrina Felbamato
Flecainide Fluoxetina
Ibutilide Galantamina
Indapamide Imipramina
Isradipina Levomepromazin
Midodrina a
Norepinefrina Litio
Sotalolo Metadone
Metilfenidato
Nortriptilina

Olanzapina Farmaci
Paroxetina respiratorio
Quetiapina Salbutamolo
Risperidone Salmeterolo
Sertindolo Terbutalina
Sertralina .
Tioridazina 7 an.nac1 ..
Tizanidina an.t:batl..‘e.nc:
Trimipramina Aglvom|C|n§
e Ciprofloxacina
Claritromicina
Farmaci Gl E ritromicina
Dolasetron Levofloxacina

Domperidone  Moxifloxacina
Granisetron Ofloxacina
Ondansetron Cotrimossazolo

AN

Farmaci Farmaci
antivirali decongestionanti
Amantidina nasali e
Foscamet antis taminici

. Fenilefrina
Farmaci : .

. .. .Fenilpropanolamina

antip arc.'ss'ta”Pseudoefedrina
ClOFOCh',na Terfenadina
Meflochina
Pentamidina Altri farmaci

. Alfuzosina
Far{vvqcr . . Octreotide
AR Sibutramina
Fluconazolo Tacrolimus
ltraconazolo Tamoxifene
Ketgconazolo Vardenafil
Voriconazolo

TERAPIE CONCOMITANTI




QTc intervallo correlato al grado di tossicita

QTc prolongation Grade D efinition

Grade | QTc >450- 470 ms

Grade Il QTc >450-500 ms or > 60 ms
above baseline

Grade lll QTc >500 ms

Grade IV QTc =500 ms; life-threatening signs

or symptoms (syncope, shock,
hypotension, arrhythmia, heart
failure)
Grade V Death
Common terminology criteria for adverse events v3.0 (CTCAE), QT
QTRY80%HAMiseconds o variazione >60 milliseconds rispetto al basale:
sono i comuni criteri utilizzati quale indice di cardiotossicita

International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use: The
clinical evaluation of QT/QTc prolongation and pro-arrhythmic potential for non-antiarrhythmic drugs: E14. Geneva, Switzerland:
International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 2005.
Available at: http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA1476.pdf. Last accessed July 22, 2010.



PRIMA DI OGNI TRATTAMENTO
CHEMIO'I'ERAPICO
\'4

ECG A 12DERIVAZIONI
Consigliati3 ECG a distanza di 10 minuti
QTc> 470 msec ISTITUIRE MISURE CORRETTIVE

I
v
= CONTROLLO CREATININA , MAGNESIO , CALCIO, SODIO E
POTASSIO
= CORREGGERE ELETTROLITI (K+>4MEQ/L, Mg+ >1,8mg/dL)

* SOSPENDERE FARMACI CONCOMITANTI CHE POSSONO
DETERMINARE UN ALLUNGAWIENTO DEL QT

* RIVALUTARE QTc PRIMA DI INIZIARE TRATTAMENTO
* VALUTARE RISCHIO / BENEFICIO

Prolonged QTc Interval in Cancer Therapeutic Drug Developme
Defining Arrhythmic Risk in Malignancy, ] oanna M. Brell
Progress in Cardiovascular Diseases 53 (2010) 164-172



DURANTE IL

TRATTAMENTO \|/

ECG A 12DERIVAZIONI

\'4

= STRETTO MONITORAGGIO DEGLI ELETTROLITI

* CORREGGERE DISONIE  (K+>4MEQ/L, Mg+>
1,8mg/dL)

= ATTENZIONE ALLE TERAPIE CONCOMITANTI CHE
POSSONO ALLUNGARE QT



Individuals

Prevention of Torsade de Pointes in Hospital Settings: A Scientific Statement
From the American Heart Association and the American College of Cardiology
Foundation Endorsed by the American Association of Critical-Care Nurses
and the International Society for Computerized Electrocardiology
Barbara J. Drew. Michael J. Ackerman. Marjorie Funk. W. Brian Gibler. Paul
Kligtield. Venu Menon, George J. Philippides. Dan M. Roden, Wojeiech Zareba. on
behalf of the American Heart Association Acute Cardiac Care Commuttee of the
Council on Clinical Cardiology. the Council on Cardiovascular Nursing, and the
American College of Cardiology Foundation
J. Am. Coll. Cardiol. 2010:55:934-947: originally published online Feb 8. 2010:
do1:10.1016/3.jacc.2010.01.001

Management of Drug-Induced

QT Prolongation and TdP in
Hospital Settings

1% amo 480

i JaTa = 500 ms proanhythmic marker for both
congantal (LR 2-3) and drug-anduced [RR 1.2} LQTS

= Normal Post-pubertal Males

----- Normal Post-pubertal Females
== Long QT Syndrome

D Borderline Lone QTC > 500 ms
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Dopo trattamento

f  \af ] QTc + 60 ms rispetto al
— L L EE L basale



RISCHIO ELEVATO

v

ECG A 12 DERIVAZIONI
QTCc >500 msec o > 60
msec rispetio al basale

v

* CONSIDERARE OSPEDALIZZAZIONE
* CORREGGERE TUTTI I POSSIBILI FATTORI DI RISCHIO

* Mantenere K+>4MEQ/L, Mg+ >1,8mg/dL

» sospendere farmaci concomitanti che possono allungare il QT
= SOSPENDERE LA TERAPIA ONCOLOGICA
= DOPO CORREZIONE DEI FATTORI PREDISPONENTI E’
POSSIBILE RIPRENDERE LA TERAPIA con dosaggio ridotto SE
QTc <470 msec proseguendo monitoraggio
"VALUTARE RISCHIO/ BENEFICIO

Clin Pharmacol Ther: 2010 Feb;87(2):166-74. doi: 10.1038/clpt.2009.214. Epub 2009 Dec 9. Evaluation and management of cardiac s
the electrocardiogram in oncology clinical trials: focus oncardiac repolarization (QTc interval). Morganroth ], Shah RR, Scott| W




|dentificare pazienti ad alto rischio a priori

conclusioni - 1
Gestione - Prevenzione

Eliminare tutte le condizioni che agiscono sul

prolungamen
Prima di sospendere una terapia salvavita,

—

0 della npolanzzazione

eliminare tutte le altre terapie che interagiscono
(ricordarsi anche di interazioni su citocromi)

Considerare come alto nischio per TdP un QTc >60

ms rispe

0 al basale o0 >500 ms (ma ricordare che

Il nschio cresce in maniera esponenziale)



Conclusioni- 2
Gestione - trattamento

Paziente ha il QT lungo:
Monitorizzazione
Correggere disionie
Contrastare iperpiressia
Ridurre stress adrenergico (ma attenzione a bradicardia)

Torsione di Punta
Somministrare Magnesio solfato

Se paziente bradicardico: pacing
temporaneo/isoproterenolo



Domande: BRADICARDIA

»Come si definisce |la Bradicardia

»Quali sono le cause della Bradicardia

»Come prevenire |la Bradicardia

»Come tra

are la Bradicardia




Bradicardia definizione
frequenza cardiaca < 60
battiti/minuto

La bradicardia puo essere correlata a:
* farmaci

* sottostante cardiopatia e relativo
trattamento

" pregressa irradiazione mediastinica o
coinvolgimento cardiaco del tumore



~Come prevenir(

Yeh ET, Tong AT, Lenihan DJ, et al. Cardiovascular complications of cancer therapy:
diagnosis, pathogenesis, and management. Circulation 2004;109:3122-31
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““Come trattare 2

-
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Yeh ET, Tong AT, Lenihan DJ, et al. Cardiovascular complications of cancer therapy:
diagnosis, pathogenesis, and management. Circulation 2004;109:3122-31
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