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I Numeri del cancro in Italia

| ..e ~ 178,200 morti (Istat 2015) |

¥

1,000 nuovi casi
oghi giornolll

I numeri del cancro in Italia - AIOM-AIRTUM-Fondazione AIOM, 2018




Sopravvivenza a 5 anni in relazione al sesso ed alla sede

| NUMERI

DEL CANCRO Uomini (564%) Donne (63%)

IN ITALIA
2018 Elevata (%) Bassa (%) Elevata (%) Bassa (%)

Testicolo 91 Colecisti 74 | Tiroide 95 | SNC 26
Prostata 91 Polmone 1151 | Melanoma 89 | Polmone. 19
" | Tiroide 90 Esofago 1 Mammella 87 | Colecisti 15
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I numeri del cancro in Italia - AIOM-AIRTUM-Fondazione AIOM, 2018




Evoluzione dei trattamenti in Oncologia

Immunoterapia
Next-generation

I progressi fino ad oggi

targeted

Target therapy ther apy
+CT .

Target =
therapy
Combinazioni |
-
Chemioterapia m ‘

CcT
CT.
Radioterapia €n
Chirurgia - | _
| _
' -Clé‘ﬂ-
&0\ ‘




I Numeri del cancro in

Lungo sopravviventi oncologici |

2018
stimati

2016,
3 su 59
Soggetti

Eventi
ardiovascolari

OS a 8 anni

(rispetto a controlli senza storia di cancro)

!

[ Ulteriore | OS in presenza di

1 MILIONE

1993 SURVIVORS altri FR

(es. ipertensione, diabete, dislipidemia)

I numeri del cancro in Italia. 2018 - AIOM-AIRTUM-Fondazione AIOM



Evoluzione dei trattamenti in Oncologia
L'altra faccia della medaglia
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2 milioni di pts a rischio cardiotossicita

http://www.cancer.org - NCI, Cancer Trends Progress Report 2011-2012 q“"wqo,_m@.*r
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g—‘mwefk Anthracycline-Induced Cardiac Toxicity Discussion
erwork”

INITIAL CLINICAL ASSESSMENT FOR PATIENTS WHO HAVE
RECEIVED PREVIOUS ANTHRACYCLINE THERAPY

= History and physical = Workup for
» Assess for signs and symptoms of heart failure®d other causes of
» Assess patient’s ability to perform routine and desired No evidence of symptoms

activities of daily living structural heart disease,|— | = Referral to other

» Look for signs of volume overioad - Cardiovascular but symptomatic® specialties

= Evaluate for presence of heart failure risk factors risk factor (eg. pulmonology
» Hypertension management® or cardiology)
» Dyslipidemia Consider two-
» Diabetes mellitus dimensional
» Family history of cardiomyopathy echocardiogram No evidence of
» Age >65 years (ECHO) with structural heart disease

» High cumulative anthracycline dose (ie, cumulative doppler flow and asymptomatic See Stage A

doxorubicin dose at or higher than 250 mg/m? or study for or (SCARDIO-3)
equivalent) survivors with No ECHO performed
» Low-normal LVEF (50%—54%) at baseline one or more risk and asymptomatic
» History of other cardiovascular comorbidities factors within
(ie, atrial fibrillation, known coronary artery disease 1 year after
[CAD], baseline evidence of structural heart disease) completion of Evidence of structural heart
» Smoking anthra;g%nne disease (asymptomatic or
» Obesity therapy®: symptomatic?): Dok i in £
- Review medications, alcohol use, and other substance use - Left ventricular (LV) e ;i"“ g tge o
- Review oncologic history dysfunction c:rano?'lﬂzpa y
* Review total cumulative dose of anthracycline = LV hypertrophy (SB SCaAergi)C) 3)
» Other systemic therapy® and/or chest radiation therapy = Valvular disease (See —
= LV dilitation and/or wall
thinning

asigns and symptoms of heart failure include: Shortness of breath or chest pain after physical activity or exercise, shortness of breath when sleeping, waking up at night
due to shortness of breath, and swelling in the legs.

bTrastuzumab, pertuzumab (other HER2-targeted therapy), VEGF signaling pathway (VSP) inhibitors, taxanes in combination with anthracyclines.

“Encourage primary care provider involvement in treatment of cardiovascular risk factors and encourage routine follow-up in coordination with primary care provider.

dpPatients with symptoms of heart failure should undergo an echocardiogram.

eReferral to cardiologist/cardio-oncologist if there are echocardiographic abnormalities.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

SCARDIO-2
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STAGES OF CARDIOMYOPATHY (HEART FAILURE)f TREATMENT SURVEILLANCE

Stage A
(No structural disorder of the heart, but at risk of developing heart

failure)f-9.h = Address underlying risk factors

= = (hypertension, lipids, tobacco use,
EEleny rinhy, It swky OF tiee SoNevingy: obesity, metabolic syndrome, diabetes)©

» History of potentially cardiotoxic chomothorapy' Recommend regular physical activity and

(including anthracyclines) ( )
» History of chest irradiation (especially mantle and left-sided) g:’zlé?ge?i:‘:’::t:f?o i:gd:'ongglst for

» Hypertension, CAD, diabetes mellitus F]
» History of alcohol abuse, personal history of rheumatic fever, e
family history of cardiomyopathy

o—_— Reassess based
on symptoms
(Structural heart disease but no signs or symptoms of heart fallure)' e
= Patients may have any of the following:
» LV hypertrophy
» LV dilatation or hypocontractility
» Asymptomatic valvular heart disease
» Previous myocardial infarction

Measures under Stage A as appropriate

Referral to cardiologist for management

Stage C
(Signs and symptoms of heart fallur? with
underlying structural heart disease)

Referral to cardiologist for management

(Advanced structural heart disease and marked symptoms
of heart failure at rest despite maxirpal medical therapy and
requiring specialized interventions)

©Encourage primary care provider involvement in treatment of cardiovascular risk factors and encourage routine follow-up in coordination with primary care provider.

fyancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of the Amercian College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on practice guidelines. Circulation 2013;128:e240-e327.

9The use of biomarkers could be considered in select patients at high risk for heart failure (Stage A) (See Discussion).

hAany patient who has received potentially cardiotoxic chemotherapy and/or chest radiation (and specifically anthracycline-based chemotherapy) should be considered
Stage A cardiomyopathy.

'For a list of potentially cardiotoxic chemotherapy agents, see Moslehi JJ. Cardiovascular toxic effects of targeted cancer therapies. N Eng J Med 2016:375:1457-1467.

IConsider referral to a cardiologist, especially if additional anthracycline therapy or other cardiotoxic treatment is needed.

Note: All recommendations are category 2A unl th ri indicated
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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— Stratificazione del rischio

Diagnosi precoce eventi CV

Prevenzione eventi CV

_ Trattamento della CTX




Cardio-Oncologia
Trattamento anti-tumorale vs rischio cardiovascolare

Oncologia
Trattamento del tumore

Valutazione
Cardio-Oncologica

Cardiologia
Benefici del Trattamento della malattia

trattamento cardiaca
anti-tumorale

Rischio
cardiovascolare

S. Dent, A. Law, et al. Coordinating Cardio-Oncology Care 2017 - Springer Volume. Cardio-Oncology. Principles, Prevention and Management.




Valutazione del Rischio CV Valutazione del rischio CV
prima RT prima:
CT, T. target e Immunoterapia

(es. Torace, Testa collo)

Valutazione alterazioni del ritmo
(es aritmie, sincope)

Valutazione stato coronarie

Valutazione Scompenso

cardiaco/Cardiomiopatia
(es.miocardite autoimmune)

Valutazuone malattia/effusione / \ Valutazione del pts
pericardica con Valvulopatia
N 4

Problemi CV nei

> Valutazione della Pat. vascolare
(es indotta da TKI o RT)

lungo sopravviventi




Visita ambulatoriale (DH/DS) pts
Oncologico/Ematologico

Richiesta Valutazione LD IS (L
Cardioloai specifico per visita
ardioiogica cardioncologica

Y

- No T. antitumorale pot. cardiotossica/basso rischio - T. antitumorale pot. cardiotossica
- No Patologie CV rilevanti (attive o pregresse) - Patologie CV rilevanti (attive o pregresse)

Es. diagnostici di :
Consulente II e IIT livello Valutazione

cardiologo (es. RM Cardiaca, emodinamica) Car'dio-OncoIogo

I Alto Rischio

Board Cardio-Oncologico




Cardio-Oncologia

Il lavoro del ns team: Tipo di trattamento oncologico e monitoraqgio cardiologico

Terapia

. Basso rischio
Antracicline

Alto rischio

Anti-HER?2

Terapia target

Immunoterapia

Visita Ecocardio  Ecodoppler
(anamnesi) (con 6GLS) TSA

Inizio terapia X X X

Fase

Fine terapia X X X

Ogni 3 mesi fino ad X X X
un anno

Board Cardioncologico: valutare se iniziare o meno ACT in base al rapporto rischio/beneficio.
Se si decide di iniziare ACT: effettuare sorveglianza ogni 2 cicli di terapia con: visita, ECG, ECO con 6LS +/- hsTn

Inizio terapia X X X X X
FE > 55% X X X X X
Controllo oghi 3/mesi
FE basale 40-54%
Controllo ogni 6/wks

FE < 40% Trastuzumab non indicato, valutazione caso per caso
Inizio terapia X X X
Controllo ogni 3 mesi X X X
- Se scompenso cardiaco sinfomatico: STOP del trattamento.

- Se riduzione asintomatica della FE: migliorare trattamento cardioprotettivo ed effettuare controllo della PA
- Se FE < 40% : STOP del trattamento per 1 mese quindi rivalutare FE e se > 40% riprendere trattamento sotto sorveglianza

Protocollo in fase di definizione




Cardio-Oncologia

Una branca in espansione: Costituire un team :
Emodinamista Cardio-Radiologo nAJce/z;Cr‘oe )1
- Am’tm@/qgo
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Radioterapista

, ardioncologg
Angiologo

Emodinamista

Genetista

molecolare Cardio-Radiologo

Meaico
nucleare




Visita ambulatoriale (DH/DS) pts
Oncologico/Ematologico
terapia cardiotossica

UOC DI CARDIOLOGIA
Pts che sviluppano problemi CV

UNITA DI CARDIONCOLOGIA

- 8 visite +ECG e 8 ECO+TSA/settimana
- 360-400 visite+ECG e 260-300 ECO+TSA/ anno




Altri tumori
colon, polmone

Ca tiroide mts ~——




Procedura da
effetturare

Visita generale ed
anamnesi

Cardio-Oncologia
Ruolo del Cardio-Oncologo nel ns clinical trial center

Paziente in trial clinico

Valutazione rischio CV:
v. cardiologica, parametri vitali, EC6 con QTc, ECO con GLS,

Ezame oblattive

ECO TSA, dilatazione e flusso-mediata A. brachiale +/- Th

Parametri vitali
PAD, FR, FC)

” Terapia

Oncologica

ECE (QT/QTe,
PR, QRE)

Alterazioni Awvio terapia

ECO (FEVS, 6LS)

cardiologiche cardiologica Ripetere
<6 mesi correttiva misurazioni

Dappler TSA

Proseguire terapia Alterazioni

Difatazions flusso-

+/- Tn X X

Nota: Eseguire RMC laddove necessario,

Nota I: Effetfuare misurazioni aggiuntive, di uno o pid di questi parametri, laddove

necessarino.

Anti-tumorale

Ripetere controlli completi

Ogni 8 mesi

Alterazioni
cardiologiche

Ottimizzare terapia
cardiologica e/o
effettuare metodica
integrativa

normalizzata

Proseguire terapia
Anti-tumorale




Cardiologia
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! i ) Numero verde: 800 894 372 Home Aiuto Accedi

‘ .. . HOME  PROFESSIONISTI Byiaitiiia8 PRESTAZIONI SSN PRESTAZIONI ALPI  CONTATT
. C IoiclmlcoGlaccone

'« I CENTRO UNIFICATO DI PRENOTAZIONE

Sei qui: Home > Strutture > Ambulatorio di CARDIONCOLO

Ambulatorio di CARDIONCOLOGIA

INFORMAZIONI UTILI
Responsabile: PROF. GIUSEPPINA NOVO

) ) : g Staff: GIUSEPPINA NOVO , STEFANO AUGUGLIARO, MARIA FAVALORO , CLOTILDE
L'ambulatorio di CARDIONCOLOGIA fa parte dell'Uv.O. GUARNACCIA
50.01.0 - TERAPIA INTENSIVA CARDIOLOGICA diretta dal

Prof. Salvatore Novo Telefoni: 0916554303,

Orari: LUNEDI dalle 14:00 alle 18:00

8] Policlinico Paol...

PRESTAZIONI
ECOGRAFIA CARDIACA (ECOCARDIOGRAFIA COLOR DOPPLER) Avvertimi quando disponibile

VISITA CARDIOLOGICA ED ELETTROCARDIOGRAMMA (ECG) Avvertimi quando disponibile




Cardio-Oncologia
La ns Struttura: Oncologia Medica

Amm. Sistema_Informatico )
, Ambulatorio

|
Laboratorio
" | di Genetica
molecolare

Studio

Board
Cardio-
Oncologico




Cardio-Oncologia
La ns Struttura: Cardiologia

Ambulatorio
Cardioncologico

—J: % Ambulatorio
Cardioncologico

-
-

(Ecocardiografia) |. .

Riabilitazione/Ergometria

2 . Piano O




Datanchiesta:

PAZIENTE MEDICODIRIFERIMENTO

Cogrome e Nome: Dott:

Nato il: Recapito del medico:

Recapiti del paziernte: tel.

tel. e-mail

e-mail Reparto: U.O. - Direttore

Urgente NO= Sl eseguire preferibilmente nel periodd o .
Precedenti cardiologici noti NO=z SI=z .. - .

Il paziente assume terapia cardiolgica NO= SI=

Motivo della richiesta

1) ruovi trattamenti antireoplastici =

2) controllo programmato o

3)elementi clinici che necessitano inquadramenta cardiologico
Sintomi o segni_.

Alterazioni strumentali. .
confermare/escludere le seguenti ipotesi...

NOTA: il medico inviante ritiene improbabile = possibile = che sintomi, segnie alterazioni

strumentali
1) Altromotivo/problema=_

Malattia oncologica primaria e problemi associati*

Terapia oncologica attuale

= nonancora definita = dainiziare = incorso = terminatada....
Farmaci.......

Eventuali considerazioni. SR

Procedure diagnastiche o terapeutiche previste:

Radioterapia su campo candiaco = attuale = pregressa

Trattamenti antineoplastici precedenti = .

Comorbilitd = CKD = BPCO = diabete

= anemia

Anamnesi generale

Attivita fisica

Alimentazione

Stile di vita

Valutazione nutrizionale™ . . peso. . i Circonferenzavita

Biochimica

Assetto lipidico: colesterolemia .. colesterolemia HDL — Jrigliceridemia....

Assetto glicidico: glicemia a digiuno.__. . - - -
P .

Albuminuria...__.

Emocromo completo._.

Valurazione cardiologica

Fatrori di Rischio Cardiovascolare

= diabete = ipertensione = dislipidemia =fumo di sigaretta
familiarita

Precedenti eventi cardiovascolari

Terapia cardiologicapraticata a domicilio...

Sintomi cardiologic di nuowva insorgenzain corso di terapia antineoplastica ..
Pressione arteriosa — -
Esame obiettivo completo (inclusa la valutazione dei polsi periferici).

Classe NWHA

Elettrocardiogramma concalkcolo del QT¢

Ecocardiogramma ( vedi allegata)

Conclusioni
1) non vi sono problemi cardiologici e
2) si possono formulare le seguenti diagnosi =

(stabile/ di recente insorgenza/ingravescerte)....

Consigli cardiologici
terapia.

esami__..._. ..

Prossimo controllo suggerito...

Commento

Il tumore o la terapia antitumorale possono aver causato/accentuato i problemi

cardiaci?
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Cardio-Oncologia 2015.




Cardio-Oncologia '
| L'importanza del PDTA |
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ESSORATO DELLA SAL

DECRETO 25 maggio 2018.
Documento di indirizzo regionale “Percorso diagnostico tera-
peutico assistenziale in ambito cardio-oncologico”

“PDTA IN AMBITO CARDIO-ONCOLOGICO”
INDICE

IHAICE. .. ciuiie it e e e e e e 3

Modello Di PDTA Cardio-Oncologico... ..uouieueiimunnes cernninimninunannmsnnn

1. INtroduzione...ceuiieeeimnnesmnneenniissnsnsss s s s

? Definizione di Cardioto.

3.

candidato a chemioterapia..........ccovvvuniiininnnn

di 1

3b.L’ or I i della rete
4. Insufficienza cardiaca/disfunzione ventricolare sinistra

4b Metodiche diagnostiche per il monitoraggio della danno miocardico
4c Ecocardiografia .

Funzione zistolica.

Funzione diastolica del ventricolo zinistro

Valvole cardiache.

Funzione del ventricolo destro

Coinvelgimento pericardico

Valutazione ecocardiografica con le nuove tecnologie.

4d Altre tecniche di imaging.
4e Controlli diagnostici strumentali.........cocoiieiiiiiiiniincnn e 0

..................................................................... i1
§.Cardiopatia ischemica........covevimimmreunminniniinnnn 23

Prolungamento dell’ intervallo QT.

Bradicardia e disturbi della conduzione.

Aritmie 30pray

TIpertenzione arterioza.....

B. Malattia tromboembolica....cccovmnmurnarns

9. X ) g

10, Gestione del paziente cards

11. Cardio-oncologia pediatrica. ... ueuererrseeer

L Premessa....cccoennnnn

ii. Considerazioni.

iii. Farmacicardiol utilizzati in gta’ pediatrica

iv. Monitoraggio cardiaco di pazienti pediatrici con malattia

oncologica

i Nascul je & radioter:

ii. DoseVolume

i Frazione conv

i Ipafrazi (SBRT)

ii. Fattoridirischio........

iv. Follow-up....cerrsrssnees

1. Pazientisenza cardiopatia nota

2. Pazienti con cardiopatia nota

5. Radiazionie CTED:........

6. Procedura da tenere con i pazienti portatori di stimolatore cardiaco.44

i Ecocardiogramma color-doppler.

ii. Effetti collaterali........

. Scheda a




Ospedale territoriale
Ambulatorio Cardiologia di I livello

Stratificazione del Rischio CV dei pts da sottoporre a T. antitumorale
Management del rischio CV

Monitoraggio durante terapia

Trattamento del danno cardiaco

Sorveglianza follow-up

Cardioncologia di Riferimento (ITI Livello)
Indagini diagnostiche di IT e IIT livello

(es. Emodinamica, angio-TC, RMC, studio elettrofisiologico)

Procedure ed interventi terapeutici in casi selezionati

(es. rivascolarizzazione coronarica)
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Richieste di Tempo Medio Valore atteso delle Tempo Medio esecuzione
valutazione I valutazione CV valutazione CV I valutazione T. CDX
CV per Centro < 1599 nel pts in <899

trattamento



 Opportunita di formazione limitate

o Infrastrutture limitate

» Personale insufficiente




Training Ricerca

Cardio-Oncologia

Clinica .

/) A
Mod. Da S. Dent, A. Law, et al. Coordinating Cardio-Oncology Care. Springer Vol. Cardio-Oncology. 2017 %%w y

&
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Assistente in formazione
Cardiologia e
Onco/ematologia

LIVELLO 1

Training di base in cardioncologia

Conoscenze di base dei F. anti-
tumorali ed il loro potenziale CDX

Strategie di base di imaging cardiaco
nei pazienti oncologici.

Principi sulle trategie terapeutiche in
pts oncologici in cui si verifica la CDX

Cardio-Oncologia
Training Cardio-Oncoloqgico: dalla Specializzazione al Master

| Assistente in formazione

| in Cardiologia

Assistente in formazione

in Oncologia/Ematologia

LIVELLO 2

Training avanzato in Cardioncologia

- Coinvolgimento attivo in corso di visita
cardioncologica

-Strategie avanzate di imaging cardiaco
(es. ECO-cardio avanzata strain/3D)

- Ruolo dei biomarcatori nella diagnosi
precoce della CDX

Cardiologo
Oncologo/Ematologo

Master in

Cardio-Oncologia
(12-24 mesi)

LIVELLO 3
Specialista, esperto di Cardio-Oncologia

- Conoscenza avanzata dei trattamenti anti-
tumorali e potenziali CDX

- Ampio contatto con pazienti cardio-oncologici

- Training su biomarcatori ed imaging avanzato

- Coinvolto attivamente nella ricerca e nella
formazione




Attivazione Master di I livello in Cardioncologia

Training su metodiche strumentali (formazione o aggiornamento)

Utilizzare i fondi delle reti cardioncologiche per
implementare le strutture ed assumere personale

Stesura di Raccomandazioni e linee guida Cardio-Oncologiche
italiane




! Cardio-Oncologia

PRINCIPALI PUBBLICAZIONI: GRUPPO DI CARDIONCOLOGIA UNIPA

Bronte 6, (6. Novo, A. Russo) et al. Conquests and perspectives of cardio-
oncology in the field of tumor angiogenesis-targeting tyrosine kinase inhibitor-
based therapy. Expert Opin Drug Saf. 2015

Bronte E, (6. Novo, A. Russo) et al. What links BRAF to the heart function?
New insights from the cardiotoxicity of BRAF inhibitors in cancer treatment.
Oncotarget. 2015.

Di Lisi D, (6. Novo, A. Russo) et al. Anticancer therapy-induced vascular
toxicity: VEGF inhibition and beyond. Int J Cardiol. 2017

E. Bronte, A. Galvano, 6. Novo, A. Russo. Cardiotoxic Effects of Anti-VEGFR
Tyrosine Kinase Inhibitors - Chapter V. Springer Cardio-Oncology Principles,
Prevention and Management. 2017.

Maurea N, (A. Russo) et al. Cardioprotezione: update - Capitolo 4. Progetto
Speciale “Cardio-Oncologia” 2015-2017 (AIOM/AICO/ICOS).

Russo A, Bronte E, (6. Novo) et al. Valutazione cardiologica e follow-up dei
pazienti arruolati nelle sperimentazioni cliniche profit (al fine di ottimizzare lo
screening cardiaco nei trials) - Capitolo 11. Progetto Speciale “Cardio-
Oncologia” 2015-2017 (AIOM/AICO/ICOS).

6. Novo, E. Bronte, (A. Russo) et Al Is cardiovascular toxicity a chimera in
cancer patients treated with tyrosine kinase inhibitors? a real world single-
center experience - in press.

Capitolo Cardioncology - Practical Medical Oncology Textbook - Springer New
York, A. Russo, C.Rolfo, M. Peeters in press.

Bronte E et Al, Russo A. Cardiotoxicity mechanisms of the combination of
BRAF-inhibitors and MEK-inhibitors. Pharmacol Ther. 2018 Dec;192:65-73.

Monografia 6. Novo, JC Plana, A. Giordano, A. Russo Cardiovascular
complications in cancer therapy SPRINGER Nature NewYork -Dec 2018
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