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Cardioncologia nella pratica clinica: importanza delgruppo multidisciplinare. L’esperienza degli IFO.



Introduzione
- Grazie alla diagnosi precoce di cancro e ai progressi nella terapiaantitumorale si è assistito, a partire dagli anni '90, a una costanteriduzione della mortalità per cancro, a cui è corrisposto unincremento del numero di "long-term survivors" dopo la diagnosi dicancro.
- L’aumento della sopravvivenza, associato all’ampio spettro di effettiavversi correlati alle terapie antitumorali e all’invecchiamento dellapopolazione, ha determinato un aumento del "burden" dellacardiotossicità correlata al trattamento antitumorale.



IntroduzioneRispetto ai controlli, i pazienti adulti sopravvissuti al cancro hanno unrischio più elevato di sviluppare malattia cardiovascolare negli annisuccessivi alla diagnosi, con meccanismo verosimilmente correlato altipo di cancro ed al regime terapeutico utilizzato; lo sviluppo dipatologia cardiovascolare è associata a prognosi peggiore.

Lancet 2019; 394: 1041 - 54

J Clin Oncol 2016; 34: 1122 - 30



Valutazione del rischio di CTR - CVT
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Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2021; 22: 383 -96 Circ Res 2006; 118: 1008 - 1020



Definizione di CTR - CVT

Circ Res 2006; 118: 1008 - 1020

Manifestazioni cliniche di tossicitàcardiovascolare:• Disfunzione miocardica e scompenso cardiaco• Sindromi coronariche acute• Ipertensione arteriosa• Aritmie, in particolare indotte daallungamento del QT• Valvulopatie• Malattia tromboembolica• Vasculopatie periferiche e stroke• Ipertensione polmonare• Malattie del pericardio



European Heart Journal (2022) 00, 1–133https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244
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Cancer therapy-related cardiovascular toxicity (CTR-CVT)

Eur Heart J 2022; 44: 280 - 299
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Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTR-CD)

Eur Heart J 2022; 44: 280 - 299
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ICI Myocarditis

Eur Heart J 2022; 44: 280 - 299
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Cancer therapy-related vascular toxicity

Eur Heart J 2022; 44: 280 - 299
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Cancer therapy-related arterial hypertension

Eur Heart J 2022; 44: 280 - 299
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Cancer therapy-related cardiac arrhythmias

Eur Heart J 2022; 44: 280 - 299

Definizione di CRT - CVT



Diagnosi di CRT-CVT
La valutazione cardio-oncologica del pazienteschematicamente comprende:- Stratificazione del rischio prima dell’inizio deltrattamento antitumorale;- Sorveglianza, diagnosi e monitoraggio dellacardiotossicità durante trattamento;- Valutazione degli effetti a lungo termine della terapiaantitumorale.



Diagnosi di CRT-CVT
APPROCCIOSINERGICO

Non dimentichiamo:- Anamnesi ed esame obiettivo;- Elettrocardiogramma.

Con quali strumenti?
- Imaging cardiaco
- Marcatori sierici di danno miocardiaco



Diagnosi di CRT - CVT

Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2021; 22: 383 -96



L’ecocardiogramma transtoracico è latecnica di imaging cardiaco più utilizzatae fornisce indicazioni su:• funzione ventricolare sinistra (FE);• dimensioni e massa del ventricolosinistro;• cinesi regionale e globale;• funzione diastolica;• malattie del pericardio;• malattie valvolari.

Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Ecocardiogramma



ECO 2D, FUNZIONE VENTRICOLARE 2DBIPLANA:Calcolo FE con metodo 2D, SimpsonBiplano
VANTAGGI:• Ampia disponibilità• Sicuro• Ripetibile• Non costoso
SVANTAGGI:• Assunzioni geometriche• Condizioni di riempimento• Caratteristiche del paziente• Variabilità temporale• Variabilità interosservatore

Curr Cardiol Rep 2020; 22: 103

Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: frazione di eiezione (FE)



ECO 2D CON CONTRASTO:
VANTAGGI:• Miglior visualizzazione del bordo endocardico• Calcolo volumi ed FE più accurati• Minor variabilità temporale
SVANTAGGI:• Costoso• Non sempre disponibile• Operatore esperto

Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: frazione di eiezione (FE)

Eu Heat J – Cardiovasc Imaging 2018; 18: 1205



ECO 3D:
VANTAGGI:• Calcolo dei volumi non risente delle assunzionigeometriche del metodo Simpson• Riproducibilità• Accuratezza delle immagini• Minor variabilità temporale• Minor variabilità interosservatore
SVANTAGGI:• Ridotta disponibilità• Software avanzati• Caratteristiche del paziente
METODO DI PRIMA SCELTA PER VALUTAZIONE VOLUMIED FE PER ESC.

Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: frazione di eiezione (FE)

Eu Heat J – Cardiovasc Imaging 2018; 18: 1205



Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: Global Longitudinal Strain (GLS)

Heart 2020; 0: 1 -7

Lo strain descrive la deformazione del miocardioin senso longitudinale, radiale, e circonferenziale.E’ un parametro adimensionale che descrive lavariazione in lunghezza tra 2 punti:Strain (ε) = L - Lo / LoLo: lunghezza inizialeL: lunghezza dopo deformazionePer convenzione:Accorciamento Strain negativoAllungamento Strain positivo

Strain Rate (SR) =deformazione nell’unitàdi tempo (velocità)



2D SPECKLE TRACKING
La tecnica dello spackle tracking si basa sulfatto che l’interazione degli ultrasuoni con ilmiocardio genera dei markers acustici detti"speckles" che possono essere seguiti nel lorospostamento durante il ciclo cardiaco.
Lo spostamento degli speckles può essereusato per calcolare le velocità tissutali, lostrain(S) e lo strain rate(S/R) miocardico.

Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: Global Longitudinal Strain (GLS)



2D SPECKLE TRACKING

Heart 2020; 0: 1 -7

Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: Global Longitudinal Strain (GLS)



GLOBAL LONGITUDINAL STRAIN
VANTAGGI:• Più riproducibile di FE• Elevata sensibilità• Tecnica semiautomatica• Meno dipendente da operatore
SVANTAGGI:• Qualità dell’esame• Valori non confrontabili tra diversi tipi diecografo

Valore normale di GLS: - 20 %
UN CALO DI FE VALUTABILE AVVIENESOLAMENTE DOPO UN PERDITA CONSISTENTEDI TESSUTO MIOCARDICO PER CUI IL SUORICONOSCIMENTO PUÒ ESSERE TARDIVO;ALTERAZIONI DI GLS POSSONO PRECEDERE ILCALO DI EF.
LA RIDUZIONE DI GLS PREVEDE LA COMPARSADI CARDIOTOSSICITA’ IN MODO INDIPENDENTEED ADDITIVO ALLA FE, CON UNA MAGGIORESENSIBILITA’.

Diagnosi di CRT-CVTEcocardiogramma: Global Longitudinal Strain (GLS)



Non solo miocardio……….

Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Ecocardiogramma
PERICARDIO VALVOLE



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)

J Am Coll Cardiol Img 2018; 11 (8): 1150 - 72



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)
VANTAGGI:• Elevata risoluzione spaziale• Riproducibilità• Accuratezza delle immagini• NO radiazioni ionizzanti(vantaggi per esami ripetuti epazienti giovani)

SVANTAGGI:• Costoso• Non sempre disponibile• Equipe dedicata



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)
CRTCDCMR attualmente raccomandata:• Pazienti con immagini ecocardiografiche di bassa qualità (irradiazione delmediastino, cancro della mammella, cachessia);• Valutazione di pazienti con preesistenti patologie cardiovascolaricomplesse.



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)
CMR nella sorveglianza, diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
CRTCD• Pazienti con immagini ecocardiografiche di bassa qualità• Utilizzo di protocolli rapidi, senza contrasto, nei pazienti ad alto rischio chenecessitano di monitoraggio intensivo.

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 383 - 96



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)CMR nella sorveglianza, diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
CRTCD- Caratterizzazione tissutale•Edema ed infiammazione del miocardio (immaginiT1 e T2 pesate)•Fibrosi diffusa (T1 pesate)•Fibrosi focale e cicatrici (Late GadoliniumEnhancement, LGE)•Extracellular Volume Fraction (ECV)
POTREBBERO ESSERE UTILIZZATI COME MARCATORIPRECOCI DI CARDIOTOSSICITA’ E SPIEGAREMECCANISMI FISIOPATOLOGICI ALLA BASE DELLASTESSA.

J Am Coll Cardiol Img 2018; 11 (8): 1150 - 72

NO INCLUSI NELLE CORRENTI LG



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)CMR nella sorveglianza, diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
MIOCARDITI
Diverse classi di farmaci antitumorali sono associate amiocardite, in particolare Immune Check Point Inhibitors(ICIs).

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 383 - 96

EDEMA
(immagini T2 pesate)

FIBROSI
(immagini T1 pesate, ECV, LGE)

CRITERI DI LAKE - LOUISE



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)CMR nella sorveglianza, diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
MALATTIE DEL PERICARDIO• Pericardite acuta associata ad utilizzo di farmaci antitumorali(antracicline, ICIs, bleomicina, ecc.);• Pericardite costrittiva (terapia radiante del mediastino, ancheanni dopo inizio della terapia, graft-versus-host disease dopotrapianto di cellule staminali allogeniche);• Infiltrazione del pericardio

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 383 - 96

La valutazione del pericardio medianteCRM permette di ottenere informazionianatomiche, funzionali e dicaratterizzazione tissutali (utile anche perdistinzione tra essudato, trasudato enatura emorragica del versamento).



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)CMR nella sorveglianza,diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
MALATTIA CORONARICA/ISCHEMIA MIOCARDICA• Vari farmaci (fluoropirimidine, ICIs, VEGF-1, ecc.) possono causareprecocemente ischemia miocardica acuta/aumento del rischio di eventicoronarici attraverso vasospasmo, danno endoteliale, trombosi arteriosae coronarica.• Pregressa esposizione a radioterapia del mediastino può accelerare ilprocesso aterosclerotico ed incrementare il rischio di ischemia miocardicasino a 4-7 volte rispetto alla popolazione generale, anche anni dopo iltrattamento.

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 383 - 96

Stress perfusion CRM (adenosina):- Stratificazione del rischio basale in pazienti ad altorischio prima di iniziare il trattamento con agentiassociati a rischio di eventi coronarici o dasottoporre a chirurgia oncologica maggiore;
-Valutazione dei pazienti con dolore toracico ecardiotossicità durante trattamento.



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)CMR nella sorveglianza, diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
MALATTIA VALVOLARI ED AORTOPATIAComplicanze comuni dei pazienti sottoposti aradioterapia del mediastino (sino al 10% dei casi).L’ecocardiografia rimane la tecnica di prima scelta nellavalutazione dei pazienti con sospetta valvulopatia.

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 383 - 96

La CRM può fornire:- Informazioni complementari se le misureecocardiografiche discrepanti o inadeguate;
- Informazioni sulla morfologia valvolare, misura volumee funzione LV e RV, quantificazione dei flussi valvolari;
- Aumento rigidità della parete aortica.



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Risonanza magnetica cardiaca (CMR)CMR nella sorveglianza, diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità
MASSE E TUMORI CARDIACILa valutazione delle masse cardiache necessita diacquisire informazione relative ad anatomia e relazionicon le strutture contigue, funzione e caratterizzazionetissutale (inclusa la vascolarizzazione).

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 383 - 96

CRM è la tecnica di imagingideale per lo studio delle massecardiache



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Tomografia Computerizzata Cardiaca (CT)

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 397 - 405



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Tomografia Computerizzata Cardiaca (CT)

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 397 - 405

MALATTIA CORONARICA•Accelerazione dell’aterosclerosi associata a radioterapia(calcificazioni coronariche rappresentano uno dei fenomenidello sviluppo di aterosclerosi).•Malattia coronarica associata ad agenti chemioterapici.
- CT cardiaca senza mezzo di contrasto per valutazionedel calcio coronarico (Agatston score), prima di iniziarechemio- o radioterapia.- Diagnosi di coronaropatia con angioTC coronarica(valutazione del burden totale delle placchecoronariche, severità, composizione e localizzazione).- Nei pazienti da sottoporre a rivascolarizzazionechirurgica per la valutazione del danno da radioterapiaalle strutture mediastiniche e alle mammarie interne.



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Tomografia Computerizzata Cardiaca (CT)

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 397 - 405

MALATTIA VALVOLAREIn particolare della valvola aortica (stenosi aortica), puòessere una complicanza della radioterapia, con rischiocorrelato alla dose di radiazioni.
- CT cardiaca multistrato utilizzata per la diagnosi e lavalutazione della stenosi aortica.
- CT cardiaca nei pazienti da sottoporre a chirurgiavalvolare (anche TAVI) per la valutazione della fibrosimediastinica e del calcio aortico (aorta a porcellana).



Diagnosi di CRT-CVTImaging cardiaco: Tomografia Computerizzata Cardiaca (CT)

E Heart J Cardiovasc Img 2021; 22: 397 - 405

MALATTIE DEL PERICARDIOL’irradiazione del pericardio può essere complicata dapericardite acuta e cronica. Incidenza correlata alla dosecumulativa di radiazioni.
CT cardiaca:-Valutazione calcificazione ed ispessimentodel pericardio nella pericardite costrittiva.-Identificazione di soffusione pericardica ediagnosi differenziale tra essudato etrasudato.-Compressione camere cardiache(tamponamento cardiaco)



Diagnosi di CRT-CVTBiomarcatori sierici di danno miocardico
Troponina IToponina TBNPNT-proBNP

In alcuni studi, valori aumentati di tali marcatorisierici prima dell’inizio della terapiaantitumorale, sono stati associati con un rischiomaggiore di sviluppo di CRT-CD e di complicanzecardiovascolari.
Ma…- Studi non conclusivi- Cut-off non chiari- Valori non confrontabili tra diversi laboratori



Conclusioni- Costante aumento della sopravvivenza dopo diagnosi di cancro.- Le malattie cardiovascolari rappresentano la causa più comune di morte tra isopravvissuti al cancro.- Necessità di identificare e trattare i pazienti affetti da patologiecardiovascolari correlate a trattamenti antitumorali pregressi o in corso.- Multimodality cardiac imaging continua ad avere un ruolo essenziale nellavalutazione di CRT-CVT.- Ecocardiogramma "cornerstone" nella valutazione basale e sorveglianza.- Ruolo della CMR sempre più ampio nella diagnosi e sorveglianza.- Stretta collaborazione tra cardiologo ed oncologo per assicurare iltrattamento ottimale per il paziente oncologico e definire la migliorestrategia di prevenzione, diagnosi precoce e trattamento delle complicanzecardiovascolari.


