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DOPO IL CANCRO

Il rischio cardiovascolare supera quello di recidive nei sopravvissuti al cancro. Cosa deve conoscere |l
Cardiologo clinico. Nasce I'Associazione Italiana di Cardio-Oncologia (AICO).

Oncologo:
Mammografia rivela cancro
alla mammella HER2+ metastatico

v

Doxorubicina e poi trastuzumab

v

Cardiotossicita

v

Scompenso cardiaco progressivo

SLIDING DOORS

Donna, 65 anni, cancro alla mammella, ischemia cardiaca non diagnosticati
La paziente vede prima:

¥ | X

Cardio-oncologia
Mammografia rivela cancro alla mammella HER2+ metastatico
Prescreening cardiaco rivela ischemia cardiaca latente

Chemioterapia con antracicline liposomiali per abbassare rischi cardiotossici e trastuzumab
con stretto monitoraggio cardiaco ed eventuale passaggio al lapatinib

Il management é di successo per entrambe le condizioni, sopravvivenza prolungata
e migliore qualita della vita

Cardiologo:
diagnostica ischemia cardiaca

v

Terapia e monitoraggio cardiaco

Palpazione e mammografia rivelano
cancro alla mammella HER2+ metastatico

v

Chemioterapia conservativa, con
monitoraggio cardiaco; la malattia progredisce

Albini, Future Cardiol, 7:693-704, 2011

Figura 1. Sliding doors: un esempio di come la gestione del paziente pud variare sulla

base della prima diagnosi.

All'ultimo Congresso della Societa Ita-
liana di Cardiologia, si & svolto il corso
formativo di cardio-oncologia che ha
visto l'intervento di numerosi esperti
nazionali. 11 corso ha dimostrato l'in-
teresse anche della Societa Italiana di
Cardiologia per questa nuova discipli-
na. La problematica assume maggio-
re importanza quanto piu il tumore

risulta essere curabile e quanto pit le
terapie farmacologiche e/o chirurgiche
sono efficaci.

Le nuove terapie oncologiche, allun-
gando di molto la sopravvivenza dei
pazienti, hanno fatto si che alcuni tipi
di neoplasie si comportino ora come
una malattia cronica. I sopravvissuti
al cancro rappresentano uno dei pro-

blemi prioritari nel management dei
pazienti oncologici. In molti dei so-
pravviventi, il rischio di malattie car-
diovascolari & pili elevato della recidiva
di cancro. Linteresse della comunita
scientifica alla nuova disciplina della
cardio-oncologia & dimostrata, oramai,
dalla presenza di corsi o di relazioni
sulla cardio-oncologia in quasi tutti i
convegni cardiologici e oncologici di
importanza nazionale o internazionale.
A tal riguardo, & da sottolineare la na-
scita di una nuova societa scientifica,
I'Associazione Italiana di Cardio-On-
cologia (AICO), che vanta gia parecchi
iscritti e della quale & in corso l'orga-
nizzazione delle sezioni regionali.
Largomento comunque piu interes-
sante e quello legato alla diagnosi e al
management degli effetti cardiotossici
delle nuove terapie biologiche (target
therapy). Si stima che 28 milioni siano
le persone affette da cancro nel mon-
do; in Italia, 1.5 milioni hanno avuto
un'esperienza di cancro e 800 mila
sono le persone che sono considerate
lungo sopravviventi. Negli Stati Uniti,
ben 7 milioni sono i pazienti oncologi-
ci trattati con farmaci potenzialmente
cardiotossici.

Strettamente legato al significato di
cardio-oncologia & il concetto di “sli-
ding doors” che & un esempio di come
la gestione del paziente puo variare
sulla base della prima diagnosi; c’¢ il
rischio che la gestione del paziente sia
differente se il paziente si rivolge pri-
ma ad un Oncologo o ad un Cardiologo
(Figura 1). II titolo di un nostro recente
lavoro “le donne sopravvivono al can-
cro alla mammella, ma si ammalano di
scompenso cardiaco: luci e ombre della
target therapy” (Journal of Cardiova-
scular Medicine 2010, 11: 861-868),
indica quanto sia importante 'approc-
cio cardio-oncologico, poiché si rischia
di guarire la paziente dal cancro ma
di farla ammalare di scompenso car-
diaco. I farmaci biologici possono pro-

vocare insufficienza cardiaca, disfun-
zione sistolica ventricolare sinistra,
ipertensione arteriosa e trombosi con
un’incidenza anche piu alta rispetto
alle antracicline e ai vecchi farmaci. Le
problematiche sono legate essenzial-
mente ai farmaci inibitori del VEGF
(vascular endothelial growth factor),
ai farmaci bloccanti il recettore HER2
e a vari inibitori delle tirosino-chinasi
(TKT) che possono provocare l'allunga-
mento del QT (Figura 2).

Per quanto riguarda il problema emer-
gente dell’'allungamento del tratto QT,
molti sono i farmaci oncologici che
possono provocarlo, come mostrato
nella Figura 3, ma vi & sicuramente
I'influenza di terapie farmacologiche
concomitanti e di problematiche cli-
niche in relazione alla terapia per il
cancro o preesistenti; 'NCI (National
Cancer Institute) ha stabilito dei preci-
si gradi di tossicita per quanto riguar-
da il prolungamento del QTc in corso
di terapia, che sono utilizzati nei trial
clinici in oncologia.

Inibitori VEGF (farmaci antiangio-
genici).

Il problema principale & legato all’effet-
to antiangiogenico di questi farmaci,
tramite il blocco del VEGE. I bevacizu-
mab, che & un anticorpo monoclonale
(mAB), provoca l'inibizione del VEGF
(vascular endothelial growth factor)
mentre il sunitinib, il sorafenib ed altri
TKI bloccano i recettori del VEGF (VE-
GRs) (Figura 4). Nei vari studi esegui-
ti, I'incidenza di ipertensione arteriosa
varia molto, fino a raggiungere il 45%
dei pazienti. Cosi come anche l'insuffi-
cienza cardiaca pud costituire un pro-
blema ed & proprio il sunitinib che, per
il suo effetto di inibizione multi-target
delle tirosino-chinasi, pud provocare
scompenso cardiaco nel 8-15% dei pa-
zienti. Per quanto riguarda il meccani-
smo dell'ipertensione, esso € legato al
blocco dell'ossido nitrico sintetasi che
provoca riduzione della produzione

di ossido nitrico a cui fa seguito va-
socostrizione e conseguente sviluppo
di ipertensione. Come abbiamo visto
in un recente lavoro, l'ipertensione si
sviluppava nel 47% della popolazio-
ne dopo solo 4 cicli di sunitinib e, in
questa serie di pazienti, il 28% aveva
una riduzione assoluta della frazione
di eiezione di almeno il 10% e nel 19%
dei pazienti di almeno il 15%. Non c&
necrosi, non c’¢ infarto, & sicuramente
una patologia diversa da quella delle
antracicline.

Un concetto emergente & che liper-
tensione potrebbe essere un marker
farmacodinamico di risposta alla tera-
pia. Recentemente & stato visto come i
pazienti, che sviluppavano ipertensio-
ne arteriosa nel corso di terapia con
bevacizumab, avevano una migliore
sopravvivenza. Pertanto, & stato pro-
posto, da alcuni autori, un paradigma
teorico (Tabella 1) per cui nei pazienti
con genotipo cosiddetto di tipo A, che
presentano incrementati livelli funzio-
nali di VEGF, ci si aspetta una buona
risposta tumorale; in tali pazienti, la
pressione arteriosa aumentera e si po-
tra verificare una riduzione della fra-
zione di eiezione, diversamente dal pa-
ziente di tipo B in cui i livelli funzionali
di VEGF sono bassi, non ci si aspetta
una buona attivita antitumorale e la
frazione d’eiezione e la pressione arte-
riosa non si modificheranno. Le cose
miglioreranno sicuramente in futuro
perché I'Oncologo ha scoperto la pre-
ipertensione, ormai ben nota da molti
anni ai Cardiologi. Nel 2009, I'NCI ha
stabilito i nuovi criteri di tossicita per
quanto riguarda gli effetti ipertensi-
vi delle terapie oncologiche e, quindi,
solo dal 2009 gli Oncologi hanno in-
dicato la pre-ipertensione come primo
grado di tossicitad mentre, in preceden-
za, per il primo grado di tossicitd bi-
sognava aspettare che la pressione ar-
teriosa salisse fino a valori di 150-100
mmHg e, addirittura, non era consi-
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Figura 4.

PARADIGMA TEORICO PROPOSTO PER L'ATTIVITA
ANTINEOPLASTICA ASSOCIATA A TERAPIA CON INIBITORI
DI VEGF ED EVENTI CARDIACI AVVERSI

Profilo  Attivita tumorale Risposta tumorale Pressione arteriosa Modifiche della frazione
paziente preterapia VEGF anti-VEGF risultante di eiezione attese

A A Si A v

B Normale / + No Nessuna variazione  Nessuna variazione

Paziente con profilo A: aumentati livelli funzionali di VEGF e/o genotipo VEGF “favorevole”.
Paziente con profilo B: normali o bassi livelli funzionali di VEGF (altre vie di segnale possono mediare
I'angiogenesi) e/o genotipo VEGF “sfavorevole”.

Vaklavas C et al. The Oncologist 2010

Tabella 1.

gliato l'intervento terapeutico. E intui-
tivo pensare come, nel futuro, con una
riduzione pit aggressiva dei valori
della pressione arteriosa, ci sard anche
un'incidenza minore di eventi cardiaci
avversi. E stato elaborato recentemen-
te un algoritmo di management per il
trattamento dell'ipertensione indotto
da questi farmaci inibitori dell'angio-
genesi in cui & raccomandato l'utilizzo
di farmaci anche nel caso in cui il pa-
ziente abbia una pre-ipertensione asso-
ciata a fattori di rischio cardiovasco-
lare, prima di iniziare il trattamento
anti-angiogenico.

Farmaci inibitori di HERB2.

HERBR & un recettore tirosino china-
sico, membro della famiglia dell’EGFR
(endothelial growth factor receptor),
overespresso in pit del 20% di tumori
al seno, mentre nel cuore l'attivazione
HERB2 costituisce un potentissimo
meccanismo di compenso che dimi-
nuisce l'apoptosi, favorisce l'ipertro-

fia e modula l'espressione genica nel
cardiomiocita (Figura 4). Lincidenza
della disfunzione ventricolare sinistra
con il trastuzumab, che ¢ il capostipi-
te di questi farmaci, varia dal 4-7% al
27% quando si somministrava in con-
comitanza all'antraciclina (uso ormai
abbandonato); il lapatinib, una piccola
molecola TKI, & associato con un pitt
basso rischio di disfunzione cardia-
ca. Diversamente dalle antracicline, il
trastuzumab ha effetti reversibili, in
assenza di grosse modifiche a livello
ultrastrutturale. Anche un nuovo an-
ticorpo monoclonale, il pertuzumab,
ha un’incidenza di disfunzione cardia-
ca simile a quella associata al trastu-
zumab. Quali sono i fattori di rischio
per queste terapie? A differenza del
punto di vista tradizionale che con-
siderava fattori di rischio l'eta estre-
ma della vita, I'uso di antracicline, la
bassa frazione deiezione, la terapia
radiante, il diabete e l'ipertensione, il
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Figura 5. Vi pud essere un‘elevata incidenza di scompenso cardiaco nei trial che prevedo-
no somministrazione di trastuzumab in associazione o a breve distanza da antracicline.

nuovo concetto & che fattore di rischio
¢ ogni entita che ha precedentemente
danneggiato il cuore o ogni entita che
rende il cuore pil suscettibile ad un
insulto successivo.

Nei trial effettuati con il trastuzumab
in terapia adiuvante, lincidenza di
insufficienza cardiaca era inferiore al
4% con percentuale di disfunzione si-
stolica ventricolare sinistra asintoma-
tica che raggiungeva anche il 15-20%,
in alcuni bracci di questi trial. Nel
registro retrospettivo ICARO (Italian
Cardio-oncological - Network, 2010)
sulla cardiotossicita della terapia con
trastuzumab nella vita reale abbiamo
riscontrato una cardiotossicitd nel
26% delle pazienti.

La tossicita da trastuzumab e reversi-
bile nel 80% dei casi, ma c’& un 20% in
cui la frazione di eiezione non recupe-
ra e il Cardiac Advisory Board (CAB),
che ha valutato i 73 pazienti che ave-
vano raggiunto gli end point cardiaci
nello studio HERA (HERceptin Adju-
vant trial), ha individuato un 19.2%
che purtroppo aveva una prognosi
sfavorevole.

11 tempo di somministrazione & proba-
bilmente molto importante. Una piu
alta incidenza di insufficienza cardia-
ca si riscontrava nei trial in cui il tra-
stuzumab si somministrava insieme o
subito dopo le antracicline (Figura 5).
Come vedete in figura 5, nellHERA,
in cui il trastuzumab era sommini-
strato a 90 giorni dalle antracicline,
lincidenza di insufficienza cardiaca
era <1%. Cosa succede? Il meccanismo
¢ spiegato nella figura 6; come pote-
te vedere in figura 6a, le antracicline
provocano un danno ossidativo che
favorisce l'apoptosi e la necrosi, I'up-
regulation di HERB2 viene aftivato
come meccanismo di compenso per fa-
vorire la riparazione cellulare, mentre
invece (Figura 6b) se il trastuzumab
blocca questa pathway di sopravviven-
za cellulare, viene favorita 'apoptosi e
la necrosi. Per quanto riguarda I'iden-
tificazione precoce della tossicita, non
ci sono evidenze certe in letteratura
sull'utilita della troponina, mentre
sono sempre pilt numerosi i lavori che
confermerebbero che il tissue doppler
e lo strain possono invece svelare mo-
difiche precliniche della contrattilita
e della deformazione miocardica nei
pazienti in trattamento con trastuzu-
mab, cosl come d’altra parte abbiamo
puntualizzato in una recente lettera
pubblicata sul Journal of the Ameri-
can College of Cardiology, anche in
considerazione dei nostri studi recenti
effettuati con 2D-speckle tracking nel
topo. Inoltre, in questo tipo di tossici-
ta, abbiamo riscontrato un aumento
del collageno, espressione di sviluppo
di fibrosi a livello cardiaco, a signifi-
care quanto questo danno non sia da
sottovalutare rispetto a quello da an-
tracicline.

Il management ottimale del paziente
con disfunzione ventricolare sinistra
deve prevedere un intervento farma-
cologico precoce. Purtroppo, solo nei
pazienti sintomatici con frazione d’e-
iezione <55% post-chemioterapia viene
iniziata la terapia farmacologica (ACE-
inibitori, antagonisti dell'angiotensina
11, beta bloccanti) in aderenza alle linee
guida, mentre solo una minoranza
dei pazienti asintomatici con frazione
d’eiezione <55% riceve un trattamento
adeguato. Liuso precoce della terapia
cardiovascolare e particolarmente im-
portante anche considerando il fatto
che sono in corso trial che studiano
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Figura 6.

leffetto in prevenzione primaria dei
beta bloccanti, ACE-inibitori e sartani
nelle pazienti prima di iniziare il trat-
tamento con trastuzumab.

Per concludere, gli inibitori di VEGF e
di HER? sono una promessa reale per
il trattamento delle neoplasie ma han-
no un definito potenziale cardiotossi-
co. La collaborazione tra Cardiologo
e Oncologo € ormai un obbligo e deve
includere la riduzione efficace dei fat-
tori di rischio, il trattamento aggres-
sivo dell'ipertensione in pazienti trat-
tati con inibitori di VEGF, una stretta
vigilanza dei sintomi dell'insufficienza
cardiaca, specialmente nei pazienti ad
alto rischio. Sicuramente, le nuove
metodiche ecocardiografiche, come

lo studio dello strain longitudinale e
radiale e circonferenziale, potranno
esserci utili in futuro per l'identifica-
zione precoce della cardiotossicita. Ar-
rivederci a Napoli dal 29 al 31 marzo.
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