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. INTRODUZIONE
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“Pardoll DM. Nat Rev Cancer 2012; 12: 252-64.
2Finn OJ. Ann Oncol 2012; 23 (suppl 8): viii6-9.
Varricchi G. et al. Circulation. 2017; 136:1989-1992
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INTRODUZIONE

=  L'immunoterapia ha rivoluzionato il trattamento di diversi tipi di tumore
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= |’aumentato utilizzo degli agenti immunoterapici ha portato ad un aumentata percezione di eventi avversi
correlati al trattamento.

= Gli eventi avversi immuno-relati generalmente si verificano nella prima fase del trattamento (entro 12
settimane) e raramente si osservano dopo un anno di terapia®.

=  Gli eventi avversi immuno-relati possono avere una presentazione molto variabile, che va da anomalie di
laboratorio ad eventi avversi potenzialmente letali?.

= Le tossicita cardiovascolari immuno-relate sono generalmente rare, ma hanno il piu elevato tasso di
mortalita®.

‘Wang D.Y. JAMA Oncol. 2018;4:1721-1728.
2Michot J.M. Eur. J. Cancer. 2016;54:139-148
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. EVENTI AVVERSI CARDIOLOGICI IMMUNO-RELATI
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MIOCARDITE

* L’aumentato utilizzo degli agenti immunoterapici ha portato ad un aumento di segnalazione di casi di
miocardite immuno-relatal?3+,

« L'esatta incidenza di miocardite da ICI non e del tutto nota. In un’analisi di un database di
farmacovigilanza della Bristol-Myers-Squibb, comprendente oltre 20.594 pazienti trattati con
nivolumab e/o ipilimumab nell’ambito di studi clinici, veniva riportata un’incidenza di miocardite
dello 0,09%, maggiore per i pazienti trattati con la combinazione rispetto al solo nivolumab (0.27% vs
0.06%)>.

*  Con un tasso di mortalita tra il 27 e il 46%, la miocardite da IClI rappresenta il piu letale evento
avverso immuno-relato’.

G1

G2

G3

G4

Miocardite

Sintomi per attivita
lieve o moderata

Sintomi al minimo
sforzo o a riposo;
indicato il
frattamento

Conseguenze
pericolose per la
vita; necessita di
trattamento urgente

Heinzerling L. J Immunother Cancer. 2016;4:50.
2Johnson D.B. N. Engl. J. Med. 2016;375:1749-1755.

*Moslehi J.). Lancet. 2018;391:933

“Mahmood S.S.. J. Am. Coll. Cardiol. 2018;71:1755-1764

SWang D.Y. JAMA Oncol. 2018;4:1721-1728
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« Il meccanismo patogenetico principale della tossicita cardiovascolare
da ICI consiste in un danno tissutale immuno-mediato.

MIOCARDITE - PATOGENESI

. . . Activated T cell
*  CTLA-4 e PD-1/PD-L1 svolgono un ruolo cruciale nell’interazione tra

sistema immunitario e cuore al fine di garantire la tolleranza
periferica; in modelli preclinici, I'abrogazione di tali pathways
determina miocardite autoimmune e scompenso cardiaco su base
inflammatoria, attraverso un processo di risposta T-citotossica nei
confronti di antigeni cardiaci.

PD-L1 l PD-L1
«  L'asse PD-1/PD-L1 potrebbe avere anche un’azione cardioprotettiva H

diretta in quanto, in condizioni di patologia del miocardio, e stato S CiidliRiacythe
descritto un incremento di espressione di PD-L1; il blocco dell’asse
PD-1/PD-L1 inibisce l'azione cardioprotettiva diretta e potrebbe
contribuire al peggioramento di una sottostante cardiopatia.

@) TCR
Ipilimumab \f’
S CTLA-4 -

\\\ o *

Lichtman AH. J Autoimmun. 2013;45:90-6.
Baban B. PLoS One. 2015;10:0124059.
Varricchi G. Circulation. 2017; 136:1989-1992
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* La miocardite si manifesta in genere precocemente in corso di trattamento con ICI. | primi due casi di
miocardite fatale descritti in letteratura si sono verificati dopo un’unica somministrazione!l. La maggior
parte dei pazienti sviluppa miocardite entro i primi 3-4 cicli di terapia.

*  Ladispnea rappresenta il sintomo piti comune nella miocardite immuno-relata2.

*  Circa il 50% dei pazienti ha una frazione di eiezione ventricolare <50% . Le troponine cardiache sembrano
essere un valido marker, con una sensibilita tra il 94 e il 100%>*.

e Altri sintomi includono angina, edema periferico, anomalie all’ECG, aumento di BNP3. Alterazioni severe
della conduzione cardiaca e tachicardia ventricolare sono un riscontro frequente®.

“Johnson D.B. N. Engl. J. Med. 2016;375:1749-1755.

2Moslehi J.J. Lancet. 2018;391:933.

*Mahmood S.S. J. Am. Coll. Cardiol. 2018;71:1755-1764.

“Michel L. Journal of Thoracic Disease. 2018;10(Suppl. 35):54282-54295
®Johnson D.B. JAMA. 2018;320:1702-1703.
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Fattori di rischio per miocardite immuno-relata risultano essere:

* Imunoterapia di combinazione con anti-CTLA-4 e anti-PD1
* Diabete mellito

*  Apnee del sonno

*  Elevato indice di massa corporea

. Malattia autoimmune concomitante

Mahmood S.5.. J. Am. Coll. Cardiol. 2018;71:1755-1764
LyonAR. Lancet Oncol. 2018; 19(9):e447-58
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MIOCARDITE - ITER DIAGNOSTICO

* ECG a 12 derivazioni
* Dosaggio Troponina
* Dosaggio BNP (possibilmente NTproBNP)

* Ecocardiogramma

Ulteriori indagini diagnostiche da stabilire in accordo col cardiologo possono includere:

* Coronarografia

e Test di ischemia inducibile (ECG da sforzo, ecostress/fisico o farmacologico, scintigrafia miocardica)
*  RMN cardiaca

* Biopsia endomiocardica

LG AIOM Cardioncologia 2021
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MIOCARDITE - TRATTAMENTO

* Sospendere il trattamento immunoterapico

* Iniziare terapia steroidea con metilprednisolone ev 1-2 mg/kg die

« Una posologia di steroide piu elevata (metilprednisolone ev 1000 mg/die) dovrebbe essere utilizzata in
pazienti con miocardite ad esordio severo G4 e nei pazienti non responsivi dopo 24-48 ore di terapia

steroidea alla posologia convenzionale

* L'impiego di farmaci immunosoppressori non steroidei, plasmaferesi ed immunoglobuline endovenose
(IGIV) nella gestione della miocardite immuno-correlata e da considerarsi off-label in Italia

* Una volta ottenuta la risoluzione dell’evento avverso, il ripristino del trattamento con IClI non dovrebbe
essere preso in considerazione

LG AIOM Cardioncologia 2021
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TOSSICITA PERICARDICA

e La tossicita pericardica puo manifestarsi con pericardite (in forma isolata o associata a coinvolgimento
miocardico in un quadro di perimiocardite o miopericardite) e/o versamento pericardico fino al quadro grave
di tamponamento cardiaco.

e L'esatta incidenza di pericardite in corso di ICI non e nota; dati retrospettivi suggeriscono un'’insorgenza
precoce di tale tossicita, con un tempo mediano all’insorgenza di 30 giorni.

e La tossicita pericardica e stata severa nella maggior parte dei casi (81%), con mortalita del 21%*. E’ riportata

maggiormente nei pazienti trattati con anti-PD1/anti-PDL1 rispetto a quelli trattati con anti-CTLA4 e nei
pazienti con neoplasia polmonare?.

1Salem JE. Lancet Oncol 2018; 19(12):1579-89
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TOSSICITA PERICARDICA

G1 G2 G3 G4
Pericardite Paziente Pericardite Pericardite con Conseguenze
asintomatico, reperti | sintomatica (es. conseguenze potenzialmente
ECG o obiettivi (es. | dolore toracico) fisiologiche (es. letali; indicato
sfregamento costrizione intervento urgente
pericardico) coerenti pericardica)
con pericardite
Versamento - Versamento Versamento con Conseguenze
pericardico asintomatico, di conseguenze potenzialmente
entita lieve-moderata | fisiologiche letali; indicato
intervento urgente
Tamponamento | - - - Conseguenze
cardiaco potenzialmente
letali; indicato
intervento urgente

LG AIOM Cardioncologia 2021
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TOSSICITA PERICARDICA - TRATTAMENTO

« In pazienti con pericardite immuno-correlata G1-G2 o con versamento pericardico G2 di entita minima, il
trattamento con ICI puo non essere sospeso, effettuando un frequente monitoraggio clinico ed
ecocardiografico

* |l trattamento con ICI dovrebbe invece essere sospeso in pazienti con pericardite immuno-correlata G3-
G4, con versamento pericardico immuno-correlato G2 di entita moderata/severa, o G3-G4 (con
conseguenze fisiologiche o potenzialmente letali), o con tamponamento cardiaco

* In pazienti con versamento pericardico emodinamicamente significativo (G3-G4) o con tamponamento,
dovrebbe essere effettuata la pericardiocentesi

e La terapia steroidea (prednisone 1 mg/kg/die) e raccomandata nei pazienti con pericardite G2-G4,
versamento pericardico G2 moderato/severo, G3-G4 o tamponamento cardiaco

LG AIOM Cardioncologia 2021
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SCENARIO CLINICO

Uomo, 63 anni. ECOG PS 0, fumatore attivo (32 pacchetti/anno).
In anamnesi ipertensione arteriosa e dislipidemia in trattamento farmacologico con ACE-
inibitori e statine dal 2010.

Febbraio 2018: diagnosi di adenocarcinoma polmonare lobare inferiore sinistro in stadio
cT2b (45 mm) pN2 (stazione 7) cM1 (osso - lesioni multiple). EGFR wild type in PCR, ALK e
ROS1 negativi in IHC. PD-L1 TPS 40%.

Marzo 2018: avvia trattamento chemioterapico con cisplatino e pemetrexed. Effettuati 4
cicli, seguiti da pemetrexed di mantenimento. Miglior risposta: stabilita di malattia.

|
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Settembre 2018: alla TC total body evidenza di progressione polmonare e ossea.
Ottobre 2018: inizia trattamento con nivolumab 240 mg flat dose ogni 14 giorni.

Marzo 2019: alla TC total body evidenza di risposta parziale a livello polmonare a fronte di
comparsa di versamento pericardico sintomatico.

TC settembre 2018

TC marzo 2019
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Sospende immunoterapia con nivolumab e avvia terapia steroidea ad alte dosi, con
beneficio clinico e riduzione del versamento pericardico.

Sospende definitivamente il trattamento immunoterapico e viene avviato a follow-up
oncologico. Assenza di evoluzione di malattia alla ultima TC di agosto 2022.
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CONCLUSIONI

Comprendere gli eventi avversi cardiovascolari immuno-relati, la
patogenesi e il miglior trattamento rappresenta un importante obiettivo
clinico, considerando I'utilizzo sempre piu frequente dell'immunoterapia

E auspicabile un’unita specializzata di cardioncologia per una diagnosi e un
management ottimali degli eventi avversi cardiovascolari

E necessario che vengano disegnati studi prospettici con I'obiettivo di
registrare e caratterizzare la funzionalita

agenti immunoterapici GRAZIE PER L’ATTENZIONE!




