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CARDIOTOXICITATEA TERAPIEI SISTEMICE ANTICANCER

Pacientii cu cancer care primesc chimioterapie prezinta un risc crescut de a dezvolta
complicatii cardiovasculare, iar riscul este chiar mai mare daca exista un istoric cunoscut
de boli cardiovasculare.
Mai multe terapii pentru cancer au fost asociate cu afectarea miocitelor, disfunctia
ventriculara stadnga (DVS) si insuficienta cardiaca congestiva (IC) clinic evidenta.
Disfunctia cardiaca, cel mai frecvent este delimitata ca o reducere cu peste 10% a fractiei
de ejectie a ventriculului stang (FEVS) initiala sau la o FEVS mai mica de 50%.
Cei mai frecventi agenti anticancerigeni asociati cu toxicitatea cardiaca sunt:

e Antraciclinele si agentii asemanatori antraciclinelor,

e Terapii tintite moleculare:

o Trastuzumab (agenti care vizeaza receptorul 2 al factorului de crestere

epidermala uman (HER2)

o Bevacizumab (inhibitor de kinaza al VECF)

o Inhibitori de tirozin kinaza(ITK)
unii inhibitori de proteazom (carfilzomib) si
fluoropirimidinele
e iradierea toracica care include un volum mare al inimii.

ANTRACICLINE

Se considera ca toxicitatea cardiaca a antraciclinelor este mediata prin legarea la ADN si la
izoenzima 2-p topoizomeraza, rezultand apoptoza miocitelor cardiace.

Toxicitatea a fost considerata legata de varsta si doza (cu o crestere exponentiala a toxicitatii
cu doze cumulative de doxorubicina pe durata vietii >400 mg/m2 sau o doza echivalenta de
alte antracicline).

Pentru schemele terapeutice comune, care includ doxorubicina la doze cumulative de 300
pana la 350 mg/m2, rata de disfunctie cardiaca, insuficienta cardiaca (DVL-disfunctia VS)
clinica sau subclinica prin imagistica cardiaca este de pana la 20%, iar insuficienta cardiaca
simptomatica de 2% pana la 3%.

Se sugereaza ca toxicitatea subclinica poate fi deja observata la o doza de 240 mg/m2 si
posibil mai mica.

Acest risc este amplificat in prezenta comorbiditatilor CV preexistente, a tratamentului
concomitent cu alti agenti cardiotoxici (de exemplu, trastuzumab, ciclofosfamida,
paclitaxel) sau a tratamentului actual sau anterior cu radiatii mediastinale la doze mai mari
de 30 Gy.

Este important de mentionat ca DVS asociata cu antraciclinele apare de obicei la cateva luni
dupa terminarea terapiei, aproape toate cazurile fiind evidente la 1 an de la tratament.



Cand DVS s-a dezvoltat, aceasta se va ameliora la pana la 80% dintre pacienti, dar numai la
10% dintre pacienti, functia cardiaca se va recupera la valoarea initiala dinaintea
tratamentului.

Agentii alchilanti (de exemplu, ciclofosfamida, ifosfamida si melfalan) au fost asociati cu
dezvoltarea DVS, in special atunci cand sunt administrati in doze foarte mari (de exemplu,
ciclofosfamida 2150 mg/kg si 1,5 g/m2 si ifosfamida >12,5 g/m2).

Inhibitorii receptorului 2 al factorului de crestere epidermala (HER2/ERbB2) au un efect
in afara tintei prin legarea la miocite, unde HER2/ERbB2 este implicat in mecanismul de
protectie impotriva stresului miocardic.

Spre deosebire de antraciclina, DVS apare de obicei in timp ce pacientul este sub tratament
si se rezolva odata cu intreruperea tratamentului.

Bevacizumab, de exemplu, a fost asociat cu insuficienta cardiaca la pana la 4% si cu
simptome de DVS la pana la 10% dintre pacientii tratati in studiile clinice. Aceste rate sunt
dublate daca sunt administrate concomitent cu doxorubicina.

Inhibitorii factorului de crestere endotelial vascular (sunitinibului, sorafenibului gsi
pazopanibului) sunt, de asemenea, asociati cu efecte cardiace in afara tintei.

Riscul de insuficienta cardiaca (IC) este cel mai mare in stadiile initiale ale terapiei, cel mai
notabil Tn cazul sunitinibului, sorafenibului si pazopanibului, care au fost asociate cu o
disfunctie cardiaca stanga (DVS) de pana la 14% si o insuficienta cardiaca stanga (IC) clinica
de pana la 4%.

Aceasta DV stdnga este, in majoritatea cazurilor, tranzitorie si se rezolva odata cu
intreruperea tratamentului.

Hipertensiunea arteriald necontrolata este un factor cheie care contribuie la reducerea
functiei cardiace la acesti pacienti si trebuie gestionata cu vigilenta.

EVALUAREA INAINTE DE TRATAMENT
Deoarece DVS si IC se prezinta de obicei la cateva luni de la sfarsitul terapiei, identificarea
pacientilor cu risc crescut este imperativa.
La evaluarea riscului de cardiotoxicitate al unui pacient trebuie luatiin considerare mai multi
factori de risc care nu au legatura cu tratamentul. Factorii de risc pentru cardiotoxicitate:
e Vvéarstainaintata (peste 60 de ani siin special daca pacientul are peste 75 de ani);
e oObezitatea;
e comorbiditatile preexistente (antecedente de boli cardiovasculare)
e FEVSinitiala <50%,
e antecedente de:
o diabet zaharat,
o hipertensiune arteriala sau fumat;
® expunerea anterioara la antracicline,
e trastuzumab sau radioterapie mediastinala.




Ghidul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO) sugereaza prudenta in tratarea
oricarui pacient cu doi sau mai multi factori de risc.
Se recomanda prudenta la pacientii cu:

e FEVS<50% si

e candFEVS <40%, luarea in considerare a terapiilor alternative

SUPRAVEGHERE INAINTE, iN TIMPUL S| DUPA TRATAMENT
in prezent, cei mai utilizati biomarkeri sunt:

e troponinal (Tnl),

e evaluarile ecocardiografice seriale.

e imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) a inimii

Troponina(Tnl)

O crestere a Tnl peste limita superioara a normalului, in special daca persista cel putin o
luna de la finalizarea tratamentului a fost asociata cu o incidenta crescuta a Insuficienta
Cardiaca clinica a disfunctiei ventriculare stangi si a aritmiei care pune viata in pericol.
Rata evenimentelor cardiace grave care pun viata in pericol a crescut de peste trei ori la
pacientii la care Tnl a fost persistent crescut.

O asociere similara intre Tnl si evenimentele adverse cardiace majore a fost demonstrata cu
trastuzumab (posibil cea mai aplicabila pentru pacientii tratati anterior cu antracicline).

In urma acestor observatii, ghidurile ESMO recomandé supravegherea troponinei inainte si
cel putin la fiecare doua cicluri de terapie pe baza de antracicline.

Evaluarile ecocardiografice seriale.

e Lapacientiicuo FEVSinitiala <50%, trebuie luatiin considerare agenti alternativi mai

putin cardiotoxici;

e FEVS <40% este o contraindicatie relativa pentru tratamentul cardiotoxic.
Ghidurile ESMO recomanda repetarea unei ecocardiograme dupa o doza cumulata de 250
mg/m2 de doxorubicina sau la fiecare 3 luni in timp ce pacientul ia trastuzumab.
De remarcat, totusi, ca la majoritatea pacientilor tratati cu antracicline, scaderea
semnificativa a FEVS apare la cateva luni dupa finalizarea chimioterapiei.
Astfel, la pacientii cu risc crescut, o ecocardiograma trebuie efectuata la 6 pana la 12 luni
de la sfarsitul tratamentului cu antracicline (ESMO recomanda, de asemenea,
administrarea dupa 2 ani).

ARITMII SI SINDROMUL QTC LUNG

e FIBRILATIE ATRIALA SI FLUTTER ATRIAL
Aritmiile, in special fibrilatia atriala (FA) si flutterul atrial (FLA), sunt o consecinta frecventa,
subrecunoscuta si subtratata, a tratamentului antineoplazic. Pe langa aritmii, agentii
chimioterapeutici pot declansa diverse modificari ale electrocardiogramei (ECG), cum ar fi
prelungirea intervalului QTc si anomalii de conducere.



Agentii alchilanti (ciclofosfamida, melfalan si busulfan) administrati in doze mari, de obicei
ca parte a schemelor de conditionare a transplantului de celule stem hematopoietice, au
fost asociati cu FA la 5% -10% dintre pacienti.
Antimetaboliti (gemcitabina, clofarabina si citarabina):
Gemcitabina, in special in combinatie cu vinorelbina, a fost asociata cu o incidenta de 8% a
fibrilatiei atriale (FA).
Ibrutinib, un inhibitor de tirozin kinaza (TKI) Bruton utilizat in tratamentul limfoamelor cu
celule B, este asociat cu o incidenta ridicata a FA (£15%, mai ales in primul an de tratament).
Alti agenti care pot produce Aritmii

o nilotinib, asciminib, ponatinib,

o vandetanib,

o crizotinib,

o vemurafenib,

o taxani

e BRADIARITMIE
Cisplatina poate fi asociata cu diverse aritmii, in special bradicardie sinusala, care apare in
momentului perfuziei. Aceasta toxicitate poate fi legata de anomalii electrolitice secundare
nefrotoxicitatii induse de cisplatina.
in plus, utilizarea instil&rii directe de cisplatina in cavitatea pleurald, in special daci este
hipertermica, a fost asociata cu rate foarte mari de fibrilatie atriala (FA) si tahicardie
ventriculara nesustinuta.
Paclitaxelul, in special daca este combinat cu cisplatina, este, de asemenea, asociat cu
bradicardie sinusala, care poate fi observata la pana la 30% dintre pacienti.
Bradicardia si blocul cardiac sunt cele mai frecvent descrise efecte cardiace ale
paclitaxelului, desi acestea sunt de obicei asimptomatice.

e Bradicardia asimptomatica tranzitorie a aparut la 29% dintre cazuri.

e Blocdeconducere atrioventriculara, tahicardie ventriculara, ischemie cardiaca a fost

observata la 5% dintre cazuri .

Cardiomiopatia este raportata atunci cand paclitaxelul este combinat cu doxorubicina.
Insuficienta cardiaca s-a dezvoltat la pana la 20% dintre pacientele tratate cu paclitaxel plus
doxorubicina, desi nu s-a observat o incidenta crescuta a cardiotoxicitatii Tn toate studiile.
Dezvoltarea insuficientei cardiace poate aparea la doze cumulative de doxorubicina mult
mai mici decét cele asteptate in cazul utilizarii doxorubicinei in monoterapie.
Docetaxel
La pacientii tratati cu docetaxel au fost raportate anomalii de conducere, colaps
cardiovascular si angina pectorala, desi nu exista dovezi convingatoare care sa lege cauzal
docetaxelul de aceste complicatii.
La fel ca paclitaxelul, docetaxelul pare sa potenteze cardiotoxicitatea antraciclinelor.
Insuficienta cardiaca s-a dezvoltat la 8% dintre pacienti, cu o scadere medie a fractiei de
ejectie de 20%.
Doza totala de doxorubicina a fost < 400 mg/m2 la toti acesti pacienti.
Talidomida, utilizata in mod traditional in tratamentul pacientilor cu mielom multiplu, este
asociata cu rate ridicate de bradicardie sinusala (25%-50%) si, in cazuri rare, cu blocuri
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atrioventriculare (AV). Aceste efecte secundare nu sunt caracteristice agentilor mai noi, cum
ar fi lenalidomida si pomalidomida.

TKI directionati catre kinaza limfomului anaplazic (ALK) - alectinib, ceritinib, crizotinib se
asociazacu:

o Bradicardia

o crestere aintervalului QT

e QTCLUNG
Prelungirea intervalului QTc indusa de medicamente (LQTc) este considerata o preocupare
cheie privind siguranta medicamentelor din cauza asocierii LQTc cu tahicardie ventriculara
care pune viata in pericol, rate crescute de deces cardiac subit (SCD) si o rata crescuta a
mortalitatii in spital.
Terapiile antineoplazice cu potential cunoscut de prelungire a intervalului QTc includ:

e trioxid de arsen,

e inhibitori de histon deacetilaza (vorinostat, panobinostat),

e inhibitori de tirozin kinazic (sunitinib, sorafenib, vandetanib, crizotinib,

vemurafenib, dasatinib, lapatinib si nilotinib) si

e inhibitori ai kinazei 4/6 dependenti de ciclina (ribociclib).

e eribulina,

e osimertinib

e selpercatinib,

e inhibitori BRAF,

e inhibitori HDAC si

e inhibitori TKI care vizeaza BCR::ABL1

CARDIOPATIE ISCHEMICA
Sindromul coronarian acut (SCA) este o aparitie relativ rara in randul pacientilor tratati activ
pentru cancer, cu o incidenta estimata de 0,5% péna la 1,5% (~10% cu durere toracica; 70%
cu infarct miocardic fara supradenivelare de ST [NSTEMI] si 20% cu IM cu supradenivelare
de ST).
Tn majoritatea cazurilor, SCA este rezultatul unei boli aterosclerotice preexistente (SCA tip 1)
sau este cauzat de un dezechilibru intre perfuzia cardiaca si cerere in contextul cancerului
sau al complicatiilor legate de tratament (SCA tip Il).
Cu toate acestea, mai multe chimioterapii au fost legate direct de evenimente coronariene,
de la dureri in piept pana la infarct miocardic (IM).
In aceste cazuri, mecanismele leziunii sunt diverse siinclude;
e vasospasm (5-FLUOROURACIL, Capecitabina, Paclitaxel),
e leziuni endoteliale cu evenimente vaso-ocluzive asociate (alcaloizi vinca care leaga
tubulina, inhibitori VEGF),
e ateroscleroza vasculara accelerata (nilotinib si ponatinib),
e rezistenta crescutd la insuling (inhibitori de aromataza si unii inhibitori ai fosfoinozitid
3-kinazei [PI3K]) si




e ca parte areactiilor la perfuzie (rituximab).
Cu toate acestea, pentru majoritatea agentilor, evenimentele ischemice sunt anecdotice.

5-Fluroacilul si, intr-o masura mai mica, promedicamentul sau oral, capecitabina, au fost
asociate cu dureri Tn piept la pana la 18% dintre pacienti. Ischemia cardiaca acuta a fost
raportata la 8% péana la 18% dintre acesti pacienti, in specialin contextul perfuziei continue
(2% pana la 4% cu capecitabina).

Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de cardiopatie ischemica (BIl) si
utilizare concomitenta de Fluorouracil si antraciclina sau radioterapie cu implicare cardiaca.
In majoritatea cazurilor, pacientii isi recupereaza functia cardiaca initiald in cateva
saptamani de la Tintreruperea administrarii medicamentului, dar siguranta reluarii
tratamentului nu a fost stabilita si, atunci cand este indicat, trebuie facuta cu mare
precautie.

Cisplatina este un alt agent chimioterapeutic asociat cu evenimente ischemice, in special
atunci cand este combinata cu bleomicind si alcaloizi din vinca. A fost asociat cu
instabilitatea placii aterosclerotice, ducand la dureri toracice la pana la 40% dintre pacienti,
desi infarctul miocardic este rar.

Bevacizumab, un inhibitor al VEGF, a fost asociat cu dureri toracice la pana la 15% dintre
pacienti si cu sindrom coronarian acut (SCA) la pana la 2%.

Acesti agenti duc la hipertensiune arteriala, necesitand terapie intensificata la pana la 20%
dintre pacienti.

Riscul de SCA este mai mare in terapia combinata cu 5-FU si carboplating si cu inhibitori de
tirozin kinaza (TKI) ai receptorilor VEGF mai noi (de exemplu, sunitinib, pazopanib si
sorafenib).

Varsta inaintata si boala tromboembolica anterioara sunt factori de risc suplimentari.

TKI directionati catre BCR-ABL: Spre deosebire de agentii anteriori, nilotinib si ponatinib
sunt asociate cu evenimente vasculare arteriale tardive, cu o incidenta cumulativa de pana
la 13% dintre pacienti dupa terapie prelungita.

* Pericardita:
o citarabing,
o bleomicina
* Revarsate pericardice:
o acid retinoic all-trans.

* Insuficienta cardiaca, ischemie miocardica si stop cardiac
o inhibitori ai proteazomului (carfilzomib)

terapii antiangiogenice

osimertinib

interferon,

interleukina-2 [IL-2]

asciminib

O O O O O



e Evenimente ocluzive arteriale de exemplu:
o ponatinib

* Retentie de lichide, care se poate manifesta ca o efuziune pericardica sau pleurala:
o bosutinib,
o IL-2

INVESTIGATII CARDIACE PENTRU SCHEMELE DE TRATAMENT CU ANTRACICLINE

Evaluare initiala
Toti pacientii trebuie sa prezinte:
¢ ECG - cu documentarea oricaror constatari semnificative clinic:
¢ 3 sau mai multe batai ectopice ventriculare pe un ECG standard
¢ Unde Q compatibile cu infarct miocardic anterior
e Inversie anormala a undei T compatibila cu cardiomiopatie
¢ Interval PR >200 ms (5 mm) sau orice unde P neconduse
¢ Orice aritmie atriala sau ventriculara
* Bloc de ramura stanga

* Evaluarea FEVS prin ecocardiografie sau RMN cardiac -nu se recomanda MUGA(analiza
multicentrica multiangio-glucanica)
v’ acest lucru este acceptabil pentru a se continua tratamentul inainte de
initierea tratamentului cu antraciclina
e Fvaluarea riscului cardiac
1. Daca pacientul este evaluat ca avand risc ridicat, foarte ridicat sau risc moderat si
expunere anterioara la antracicline:
o Trimiteti la echipa de cardio-oncologie
o Trebuie luata in considerare o alternativa la antraciclina, daca este posibil

Evaluare cardiaca ulterioara
Pacienti care au fost trimisi la cardio-oncologie
e Cardio-oncologia va organiza si revizui investigatiile cardiace suplimentare si
va colabora cu echipa de oncologie

2. Alti pacienti care prezentau risc moderat la momentul initial
e Acesti pacienti ar trebui sa fie supusi unei evaluari suplimentare a FEVS la 1 an
dupa finalizarea tratamentului cu antraciclina

3. Pacienti cu risc scazut la momentul initial
¢ Acesti pacienti nu necesita nicio evaluare cardiaca suplimentara, cu
exceptia cazului in care dezvolta simptome Tngrijoratoare




TRASTUZUMAB

FEVS trebuie sa fie peste LIN (FEVS=50%) pentru ca tratamentul sa poata incepe.
% Daca procentul FEVS scade 210 puncte fata de valoarea initiala S| sub 50%
(cardiotoxicitate):
e tratamentul trebuie intrerupt;
e pacientii trebuie sa fie tratati cu un beta-blocant (de exemplu, bisoprolol 1,25 mg
o data pe zi) si un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (de
exemplu, ramipril 1,25 mg o data pe zi),
e trebuie indrumati catre un cardiolog si
e trebuie efectuata o evaluare repetata a FEVS in decurs de 3 saptamani.

¢+ Terapia anti-HER2 poate fi reluata daca FEVS a revenit la > 45% sau la 40-45%,
asociata cu o diferenta de < 10 puncte sub valorile anterioare tratamentului.

e Daca FEVS nu s-a imbunatatit, a scazut in continuare sau s-a dezvoltat
insuficienta cardiaca simptomatica, anti-HER2 trebuie intrerupt, cu exceptia
cazului in care se considera ca beneficiile pentru pacientul individual depasesc
riscurile.

+ Alte indicatii pentru trimiterea la cardiologie si repetarea evaluarii FEVS in decurs de

3 saptamani include:

e scaderea procentuala a FEVS cu <10% dar cu VEMS sub 50% (posibila
cardiotoxicitate subclinica) si

e daca procentul FEVS scade 210 puncte fata de valoarea initiala, dar raméne
>50% Sl
Un declin relativ al deformarii longitudinale globale (GLS) >15% (probabila
cardiotoxicitate subclinica). Cu conditia ca pacientii sa nu prezinte simptome,
acestia trebuie sa continue tratamentul.

Deformarea longitudinala globala ecocardiografica (GLS) a fost recomandata ca mijloc de
urmarire a pacientilor cu risc de disfunctie sistolica a ventriculului stang (VS) asociata
chimioterapiei impotriva cancerului.

Cu toate acestea, la adulti, un GLS <16% este anormal, un GLS >18% este normal, iar un
GLS intre 16% si 18% este la limita

Modificarea dozei in functie de FEVS

FEVS Semne sau Trastuzumab+Pertuzumab | Control
simptome cardiologic
FEVS = 50% si fara continua nu
scade




<10% din valoarea
initiala

FEVS = 50% si fara continua La6
scade saptamani
=10% din valoarea
initiala

FEVS < 50% dar orice continua La6

>45 si scade saptamani
<10% din valoarea
initiala

FEVS < 50% si orice Stop tratament La 3-6
scade saptamani
210% din valoarea
initiala

Monitorizare cardiaca in primul an de tratament HER 2 (fie tratament adjuvant, fie
paliativ)

Risc scazut, nu sunt planificate antracicline

¢ Ecografie/RMNc la 4 si 8 luni

Risc scazut, antracicline planificate

* Ecografie/RMNc la 3, 6, 9, 12 luni + 1 an de la finalizarea tratamentului HER 2 (daca este
adjuvant) - acesta va fiincorporat in planul de urmarire la distanta

Risc moderat

e Ecografie/RMNc la 3, 6, 9, 12 luni + 1 an de la finalizarea tratamentului HER 2 (daca este
adjuvant), acesta va fiincorporat in planul de urmarire la distanta

Risc ridicat/foarte ridicat

e Conform echipei cardio-oncologice

Comentarii suplimentare

Trastuzumab NU trebuie administrat in mod normal in combinatie cu antracicline.

BEVACIZUMAB
HIPERTENSIUNE ARTERIALA
e Tensiunea arteriala initialda <150/100 mmHg - se poate incepe tratamentul
e Crestere diastolica >20 mmHg peste valoarea initiala sau cresteri ale tensiunii
arteriale > 150/100 mmHg - este necesar terapia antihipertensiva
e Tensiune arteriald > 180/110 mmHg - Intrerupeti administrarea de Bevacizumab pana
cand tensiunea arteriala este controlata
Crestere de Gradul 1 cu
TA diastolica >20 mmHg decat bazal (diastolica) sau TA >140/90 mmHg (anterior in limite
normale) asimptomatica si tranzitorie (<24 ore)
Recontrol dupa 1 ora:




- daca <140/90 mmHg - se administreaza normal
- daca 140/90 mmHg - 150/100 mmHg - se administreaza si se recontroleaza tensiunea
arteriala dupa 48 de ore (se incep tratamentele antihipertensive daca tensiunea arteriala
ramane >140/90 mmHg).
- daca >150/100 mmHg - se omite tratamentul si se recontroleaza tensiunea arteriala dupa
48 de ore (se incep tratamentele antihipertensive daca tensiunea arteriala ramane >140/90
mmHg).
Gradul 2
Crestere recurenta sau persistenta (> 24 ore) cu > 20 mmHg (diastolica) sau TA > 140/90
mmHg daca anterior se Tncadra in limite normale

e Seintrerupe administrarea de bevacizumab.

e Seincepe medicatia antihipertensiva.

e (Odata ce tensiunea arteriala <140/90 mmHg, se reia tratamentul.
Gradul 3
Tensiune arteriala persistenta > 140/90 mmHg, necesitand cresterea tratamentului
antihipertensiv

e Seintrerupe administrarea de bevacizumab.

e Daca hipertensiunea arteriald nu poate fi controlata definitiv, se intrerupe

tratamentul.

Gradul 4 Criza hipertensiva

e Seintrerupe definitiv tratamentul cu bevacizumab.
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