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1. Introduzione

La cardio-oncologia ¢ una disciplina relativamente giovane, finalizzata alla diagnosi, alla pre-
venzione e/o al trattamento delle complicanze cardiovascolari (aritmie, disfunzioni contrattili,
ischemia, o disturbi pressori, ma anche di eventi emocoagulativi) delle terapie antitumorali.

Poiché la cardio-oncologia si fonda sul concetto di consapevolezza del rischio, sia da parte dei
medici curanti che dei pazienti, ¢ importante che non si oscilli dalla sottovalutazione all’allarmismo
infondato.

Molto dipende da cosa st intende per cardiotossicita. Per quanto paradossale, una definizione
semplice e diretta di cardiotossicita non esiste. Sono tramontati i tempi in cui il trattamento di
un paziente oncologico si complicava precocemente con scompenso, tachiaritmie, crisi angino-
se. Con 1 trattamenti attuali e un rigoroso controllo farmacologico delle comorbidita presenti al
momento della diagnosi oncologica, eventi clinici precoci sono infrequenti. Sembrerebbe invece
che la cardiotossicita possa emerge col passare del tempo (anche anni) dopo il completamento
delle terapie. Sembrerebbe, in altri termini, che 1 farmaci antitumorali lascino tracce indelebili
(pharmacologic signatures) che, solo con il tempo e il sovrapporsi di patologie comuni, emergono sotto
forma di eventi clinici.

Le dimostrazioni pit convincenti provengono dai lungo-sopravviventi di neoplasie diagnosti-
cate in eta infantile o adolescenziale: in questi soggetti si osserva una preoccupante incidenza di
scompenso, infarto ed ictus. Pit sfumati, invece, sono i dati sui lungo-sopravviventi di neoplasie
diagnosticate in eta adulta, proprio perché il fattore tempo ¢ piu limitato e la dinamica della
cardiotossicita ha meno spazio per esprimersi. Come quantificare allora il problema: importan-
te, significativo, piccolo? Diventa essenziale cogliere dettagli che in altri tempi sarebbero rimasti
confinati alla curiosita (alterazioni asintomatiche della cinetica segmentale, iniziali disfunzioni
diastoliche, innalzamenti anche modesti det livelli circolanti di troponina ed ormone natriuretico,
ecc.) e che invece potrebbero preparare la strada a eventi maggiori futuri e che per questo richiedono
un alto livello di attenzione. Davanti a questi piccoli segnali non esiste ancora una modalita di
comportamento, che puo andare dalla pianificazione di un follow up intensivo (ma non ossessivo)
all'introduzione di farmaci cardiovascolari (con I'incertezza, nel caso vengano introdotti, della
durata del trattamento). E rimangono nel contempo senza risposta questo tipo di quesiti:

* sista curando il paziente oppure reperti di laboratorio?

* nel caso tali segnali abbiano un significato preparatorio a eventi tardivi piu seri, ¢ opportuno
prevenire tali eventi, superando la resistenza concettuale a una overmedication di pazienti gia
complessi per altri motivi, oppure no?

La cardio-oncologia non ¢ piu soltanto sinonimo di cardiotossicita da antracicline, dal mo-
mento che sono molti i farmaci antitumorali che possono essere cardiotossici. Inoltre, il rischio



16

cardiotossico dei farmaci antineoplastici puo essere amplificato dalle caratteristiche dei pazienti.
La cardio-oncologia vive di molte domande e poche certezze.

Il rapporto rischio/beneficio rimane tuttavia spesso a favore dell’'uso di farmaci antitumorali,
anche cardiotossici, in quanto I'impatto lfe saving di questi farmaci oscura il prezzo da pagare
(rischio di eventi cardiovascolari), fatti salvi i casi in cui il rischio cardiovascolare di partenza ¢
talmente elevato da costituire controindicazione assoluta ad un particolare trattamento.

Obiettivi della cardio-oncologia sono:
* comprendere 1 meccanismi della cardiotossicita
* fornire definizioni uniformi e condivise della cardiotossicita

* identificare dei percorsi di diagnosi e trattamento del paziente oncologico prima, durante e
dopo le terapie antitumorali

* proporre modelli organizzativi efficienti e sostenibili.

Con l'istituzione di un gruppo di lavoro in cardio-oncologia, che affronta questi argomenti
in maniera multidisciplinare, le associazioni scientifiche italiane di oncologia e di cardiologia,
in collaborazione con la comunita farmacologica, si uniformano alle migliori tradizioni nord-
europee e statunitensi.
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2. Cardiotossicita da antracicline

Jenmifer Foglietta', Alessandra Gennari®, Michelino de Laurentiis’, Marco Guerrini’, Paola Ghione®,
Daniela Cardinale’, Paolo Spallarossa’

! Azienda Ospedaliera Universitaria S. Maria della Misericordia, Perugia; S.C. Oncologia Medica

?Ospedali Galliera, Genova; Oncologia Medica

3Istituto Nazionale Tumori INT Fondazione Pascale, Napoli;U.0.C. Oncologia Medica Senologica

“IRCCS Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino IST, Genova; Cattedra di Malattie dell’Apparato Cardiovascolare
° Istituto Europeo di Oncologia (IEO,) Milano; Divisione Cardiologia-Unita di Cardioncologia

2.1 Le antracicline: meccanismi d'azione antitumorale ed indicazioni terapeutiche

Le antracicline sono antibiotici che fanno parte di un gruppo di prodotti chiamati rodomicine,
1solati dallo Streptomyces peucetius var. caesius, ed hanno una struttura diidrossiantrachinonica legata
ad un aminoglicoside.!"! La potenziale efficacia delle antracicline ¢ stata riconosciuta nel 1963 con
I'isolamento della daunomicina e nel 1969 ¢ stata scoperta ’adriamicina, uno dei farmaci antitu-
morali con maggior efficacia e con ampio spettro di attivita.

Purtroppo le antracicline sono responsabili di effetti cardiotossici irreversibili e dose-dipendent.

I principali meccanismi alla base della loro citotossicita sono tre:

1. un legame ad alta affinita per il DNA, dovuto ad intercalazione e che determina un blocco della
sintesi degli acidi nucleici oltre che una scissione dei filamenti del DNA, mediata da modifica-
zioni della topoisomerasi II;

2. un legame alle membrane che ne altera la fluidita e il trasporto degli ioni;

3. la produzione di un radicale libero semichinonico e di radicali dell’ossigeno attraverso un pro-
cesso enzimatico di riduzione. Questo ultimo meccanismo potrebbe essere responsabile della
cardiotossicita, a seguito di un danno di membrana causato da radicali dell’ossigeno soprattutto
in presenza di ioni ferrosi.!"

Le antracicline sono utilizzate in monoterapia o nell’ambito di schemi polichemioterapici per il
trattamento di un ampio spettro di patologie neoplastiche, inclust il carcinoma mammario, il carci-
noma gastrico e 1linfomi. Inoltre, somministrata per via endovescicale, I’epirubicina ha evidenziato
effetti benefici nel trattamento del carcinoma papillare a cellule transizionali della vescica e del
carcinoma in situ, e nella profilassi endovescicale delle recidive del carcinoma superficiale della
vescica in seguito a resezione transuretrale. Per I'uso endovescicale un rapporto rischio/beneficio
positivo puo essere considerato solo in pazienti per 1 quali il BCG vivo attenuato ¢ controindicato
o inappropriato.

2.2 (lassificazione della cardiotossicita da antracicline

L'impiego clinico delle antracicline ¢ limitato dalla cardiotossicita, che si esprime principalmente
sotto forma di cardiomiopatia tal ora associata al quadro clinico di insufficienza cardiaca conge-
stizia.l! Nei paragrafi seguenti verranno focalizzate le problematiche cardiologiche attuali inerenti
il trattamento con antracicline ed 1 principali meccanismi fisiopatologici del danno cardiaco e
saranno 1llustrati 1 fondamenti di protocolli integrati di prevenzione, riconoscimento, trattamento
della cardiotossicita.
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La tossicita da antracicline ¢ stata per lungo tempo classificata in base ad un criterio cronologico
in relazione al suo tempo di insorgenza. Viene quindi classificata in cardiotossicita acuta, subacuta
e cronica oppure in cardiotossicita acuta, cronica ad insorgenza precoce e cronica ad insorgenza
tardiva.’”! Le forme acute/subacute sono di scarso significato clinico, mentre la forma cronica ¢
spesso causa di serl problemi clinici.

La cardiotossicita acuta si verifica in meno dell’1% dei pazienti, durante o poche ore dopo I'infusione
di antracicline. St manifesta con tachicardia, ipotensione, alterazioni elettrocardiografiche, aritmie di
solito reversibili. Raramente si manifesta con scompenso cardiaco acuto o con sindrome pericardi-
tico-miocarditica acuta (in genere osservati in pazienti anziani e con precedenti malattie cardiache).

La cardiotossicita cronica ¢ invece la forma piu frequente, e puo manifestarsi precocemente (durante
la terapia o entro il primo anno dalla fine del trattamento:1,6-2,1% dei pazienti) oppure tardiva-
mente (dopo un anno dal termine del trattamento:1,6-5% de1 pazienti) come scompenso cardiaco
congestizio secondario a cardiomiopatia diffusa, a decorso spesso grave e progressivo con elevata
mortalita (30%-50%).

II rischio di cardiopatia cronica e clinicamente evidente aumenta con I"'aumentare della dose
di antraciclina e la sua incidenza sembra essere superiore a quanto riportato inizialmente da Von
Hoff e coll. in uno studio retrospettivo (3% con 400 mg/mq dose totale di adriamicina, 7% con
550 mg/mq e 18% con 700 mg/mq)."" Infatti, nel piu recente studio di Swain I'incidenza di
scompenso cardiaco congestizio risulta essere pari al 5% con 400 mg/mq di dose totale di adria-
micina, al 26% con 550 mg/mq e al 48% con 700 mg/mq."" Per tale motivo oggi si consiglia di
non superare la dose complessiva di adriamicina di 400-450 mg/mgq. L’epiadriamicina presenta
una minor incidenza di scompenso cardiaco (0,9-3,3% a dosaggi totali di circa 900-1000 mg/mq),
sebbene vada tenuto presente che I’epiadriamicina ¢ meno potente dell’adriamicina in termini di
attivita antitumorale di un fattore di 1,3.

Dal momento che il rischio di cardiotossicita ¢ particolarmente elevato in pazienti con pre-
esistenti problemi cardiovascolari, e che lo sviluppo di insufficienza cardiaca entro un anno dal
trattamento sembra essere appannaggio quast esclusivo di chi riceve dosti superiori al limite soglia,
per circa due decenni si ¢ avuta 'impressione che fosse possibile dominare il problema della car-
diotossicita da antracicline attraverso la selezione dei pazienti e il non superamento delle cosiddette
“dost soglia” stabilite per ciascun tipo di antraciclina.

Negli ultimi 10-12 anni sono pero sopraggiunti due nuovi importanti fattori. Il primo fattore ¢
stato la scoperta di una nuova forma di cardiotossicita, detta tardiva, che compare anni o decenni
dopo il termine della chemioterapia anche in soggetti con basso profilo di rischio cardiovascolare e
trattati con dosi non elevate di antracicline. La cardiotossicita da antracicline si sviluppa infatti nel
momento in cui I’azione lesiva del farmaco supera la capacita riparativa della cellula miocardica;
anche piccole dosti con il passare del tempo possono portare alla rottura dell’equilibrio tra danno
e capacita riparativa e di conseguenza causare cardiotossicita. Tutto cio ha reso evidente come le
antracicline mettano in atto la cardiotossicita attraverso un meccanismo tempo-dipendente che si
innesca anche al di sotto delle “dost soglia”.

La seconda novita ¢ scaturita dall'introduzione nella pratica clinica del trastuzumab in pazienti
con carcinoma della mammella HER2-positivo. Il trastuzumab ¢ un farmaco intrinsecamente
cardiotossico che esercita i suoi effetti dannosi principalmente attraverso la slatentizzazione di una
tossicita subclinica precedentemente indotta da antracicline (vedi capitolo 4). Studi clinici hanno
rivelato una cardiotossicita da trastuzumab particolarmente evidente in pazienti co-trattati o pre-
trattati con antracicline.®!

2.3 | meccanismi fisiopatologici della cardiotossicita

Studi sperimentali preclinici hanno dimostrato che I’azione cardiotossica delle antracicline av-
viene attraverso numerosi meccanismi, che sono in gran parte distinti dai meccanismi attraverso
1 quali le antracicline svolgono I’azione citotossica antitumorale.!’
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I principali meccanismi di cardiotossicita si basano sullo sviluppo di stress ossidativo. Un ruolo
chiave ¢ svolto dall'interferenza delle antracicline con il metabolismo del ferro, che porta allo svi-
luppo di radicali liberi. Il danno ossidativo st sviluppa principalmente a livello del miocardio a cau-
sa del livello relativamente basso delle difese anti-ossidanti intra-cardiache, e determina sarcopenia
(ridotta sintesi accoppiata ad aumentata degradazione dei miofilamenti), alterato metabolismo del
calcio che svolge un ruolo chiave per la regolazione di molte funzioni cardiache, ed alterata attivi-
ta mitocondriale. Si possono pertanto manifestare alterazioni ultrastrutturali caratterizzate dalla
perdita di miofibrille, dilatazione del reticolo sarcoplasmatico e vacuolizzazione citoplasmatica.

La cardiotossicita da antracicline non deriva soltanto da disfunzioni cellulari, con particolare
riferimento alla disfunzione contrattile, ma ¢ conseguenza principalmente della morte dei cardio-
miociti. E dimostrato che le antracicline possono causare in misura dose-dipendente sia necrosi che
apoptost (di quest’ultima non si conosce ancora I’esatto ruolo in ambito clinico). Studi piu recenti
hanno dimostrato che dosi sub-apoptotiche di antracicline possono indurre un fenomeno detto
senescenza cellulare, caratterizzato da modificazioni morfologiche-funzionali e da una ridotta

prospettiva di vita delle cellule.!”

2.3.1 Le cellule bersaglio

La principale cellula cardiaca bersaglio delle antracicline ¢ stata sempre considerata il cardio-
miocita. Recentemente ¢ stato evidenziato che il cuore non ¢ un organo post-mitotico in cui la
morte dei cardiomiociti ¢ vicariata soltanto dall'ipertrofia delle cellule rimanenti, ma ¢ un organo
capace di autoripararsi attraverso la differenziazione di nuovi cardiomiociti. E stato infatti docu-
mentato che il miocardio ¢ costituito da una popolazione eterogenea comprendente: cardiomiociti
maturi, cellule progenitrici e cardiomiociti immaturi, rappresentanti questi ultimi I’anello di con-
giunzione tra le cellule staminali e le cellule differenziate. Le cellule progenitrici sono piu sensibili
all’azione tossica delle antracicline, tanto che la cardiomiopatia da antracicline ¢ stata interpretata
da alcuni autori come la conseguenza della deplezione delle cellule progenitrici.!''-?!

I cuore ha altre popolazioni cellulari che subiscono 'effetto tossico delle antracicline e possono
contribuire allo sviluppo della cardiomiopatia: le antracicline possono infatti alterare 'interstizio
cellulare, sede dei fibroblasti cardiaci, alterando la secrezione delle metallo-proteasi, inattivando
gli inibitori delle stesse e portando alla produzione di collagene patologico. Da queste alterazioni
possono derivare due conseguenze:

1. la formazione di fibrosi cardiaca, con conseguente alterazione della funzione diastolica;

2. 1l disallineamento dei cardiomiociti, con conseguenti alterazione della funzione sistolica.

Le antracicline possono infine agire a livello endoteliale e microvascolare, causando alterazioni
della perfusione miocardica che possono contribuire alla disfunzione contrattile. Gli effetti “va-
scolari” delle antracicline sono stati fino ad oggi poco studiati, ma meritano particolare attenzione
non solo perché favoriscono la disfunzione ventricolare ma anche perché possono causare un
aumentato rischio di eventi ischemici.!"”!

2.3.2 La teoria degli stress multipli

L’esposizione alle antracicline ¢ causa di alterazioni strutturali cardiache che possono rimanere
asintomatiche fino a che non sopraggiungano eventi “stressogeni’” successivi. La cardiotossicita in-
dotta dalla somministrazione sequenziale di antracicline e trastuzumab ¢ I'esempio piu eclatante di
questa teoria. Oltre al trastuzumab, altri stress possono slatentizzare la tossicita da antracicline, per
esempio cambiamenti dello stile di vita o comorbilita che, aggiunti alla cardiomiopatia sub-clinica da
antracicline, superano la capacita di risposta dei cardiomiociti e causano la comparsa di disfunzione
ventricolare. Gli eventi “stressogeni” possono verificarsi anche a distanza di tempo dalla terapia con
antracicline.!""! Da un punto di vista pratico occorre educare i pazienti quanto prima alla prevenzione
det fattori di rischio ed informali riguardo I'importanza di un loro tempestivo trattamento (Figura 2.1).
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Figura 2.1 Teoria degli stress multipli. Secondo tale teoria, il danno da antracicline puo rimanere asintomatico fino a che non si
verificano, anche a distanza di anni, eventi stressogeni che possono determinare scompenso (Hearth Failure, HF)
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2.3.3 Progressione del danno da antracicline

Sebbene il danno da antracicline si manifesti clinicamente anni dopo la loro somministrazione,
bisogna tenere ben presente che le alterazioni a livello cellulare iniziano immediatamente dopo
la prima dose. Fino a pochi anni fa questo meccanismo poteva essere dimostrato solo in modelli
sperimentali ma oggi, grazie allo sviluppo di tecniche di imaging sempre piu fini, ¢ stato possibile
identificarlo anche nell'uomo. La quasi totalita dei pazienti che ricevono antracicline sviluppano
immediatamente delle lievi alterazione della funzione diastolica visibili con tecniche come il tissue
doppler o, in maniera ancora piu evidente, lo speckle tracking echocardiography.!'>'®!

Queste alterazioni rappresentano il substrato su cui agiscono le comorbidita cardiovascolari
ed eventi stressogeni che possono causare la successiva disfunzione ventricolare asintomatica. La
disfunzione ventricolare asintomatica (stadio B secondo la classificazione dello scompenso cardia-
co dell’AHA/ACC) puo a sua volta progredire in insufficienza cardiaca sintomatica. Alla luce di
questa sequela di eventi, ¢ evidente come sia fondamentale riconoscere 1 pazienti ad alto rischio
per sottoporli a protocolli piu stringenti di prevenzione e monitoraggio della cardiotossicita.

2.4 Prevenzione della cardiotossicita da antracicline
La prevenzione della cardiotossicita da antracicline puo essere effettuata attraverso diversi livelli

di intervento (Figura 2.2):

e utilizzazione di schemi di chemioterapia non contenenti antracicline

¢ utilizzazione di antracicline liposomiali

* messa in atto di schemi di cardioprotezione

¢ individuazione di marker predittivi di disfunzione ventricolare e trattamento dei pazienti ad alto
rischio

e trattamento della disfunzione ventricolare sinistra prima che questa diventi sintomatica.

Prima di tali interventi, ¢ fondamentale una valutazione cardiologica basale del paziente can-
didato a terapia con antracicline. La valutazione basale permette infatti:

¢ 1l riconoscimento dei fattori di rischio cardiovascolare
¢ la correzione dei fattori di rischio modificabili
¢ J’educazione del paziente alla prevenzione dei fattori di rischio cardiovascolare

* l'identificazione di comorbidita cardiovascolari pre-esistenti: funzione sistolica compromessa o
a1 limiti della norma, funzione sistolica normale con vizio valvolare moderato o severo, pregres-
so infarto miocardico con o senza alterazione della funzione sistolica, cardiopatia ipertensiva,
coronaropatia documentata, aritmie maggiori

¢ 'adeguamento della terapia cardiovascolare (ad esempio, si puo sostituire un farmaco anti-
ipertensivo appartenente alla classe dei calcio-antagonisti, degli alfa-bloccanti o dei diuretici con
farmaci anti-ipertensivi dotati di maggiore capacita cardioprotettiva quali gli ACE-inibitori, 1
sartani o 1 beta-bloccanti di ultima generazione).

E bene sottolineare come, ai fini dello sviluppo della cardiotossicita da antracicline, la presenza
di ipertensione arteriosa, specie se mal controllata, rappresenti un fattore di rischio ancora piu
importante di quanto non lo sia per lo sviluppo di cardiopatia ischemica.

2.4.1 Schemi di chemioterapia non contenenti antracicline

Negli ultimi anni si ¢ sviluppata una crescente cautela nell’utilizzo delle antracicline ed un’at-
tenta valutazione del rapporto beneficio/rischio, valutato su base individuale.
Queste problematiche hanno avuto un profondo impatto nella pratica clinica: molti oncologi
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sono divenuti piu selettivi nell’indicazione al trattamento con antracicline escludendo pazienti
in base al rischio pit 0 meno elevato di cardiotossicita. Uno studio retrospettivo americano, ad
esempio, ha segnalato che, nel periodo compreso trail 1991 e il 2002, soltanto il 42% dei pazienti
di eta superiore ai 65 anni con linfoma diffuso a grandi cellule B ¢ stato trattato con antracicline.
17} Analogamente, un altro studio ha evidenziato negli Stati Uniti un graduale calo dell’utilizzo
delle antracicline a favore di un maggior uso dei taxani nel carcinoma della mammella dopo la
pubblicazione di studi che confermavano una maggior sicurezza dei taxani in termini di cardio-

tossicita.['?

2.4.2 Antracicline liposomiali

Le antracicline liposomiali sono formulazioni di antracicline contenute in vescicole unilamellari
di fosfolipidi insaturi. Tale formulazione altera il volume di distribuzione del farmaco aumentan-
done il deposito a livello del tessuto tumorale e limitandone 'accumulo net tessuti sani. Tutto cio
¢ permesso dalle alterazioni dell’architettura della microcircolazione a livello del tessuto tumorale
dove si assiste ad un aumento della permeabilita capillare associata ad una alterazione del sistema
linfatico. L’accumulo nel cuore ¢ invece ridotto perché i liposomi, a causa delle loro dimensioni,
superano con difficolta le “tight junction”, mentre lo spazio interstiziale ¢ ben drenato dai vasi
linfatici (Figura 2.3).

Le antracicline liposomiali sono risultate meno cardiotossiche delle antracicline convenzionali.
Studi clinici hanno confermato che I'incorporazione della doxorubicina all’interno dei liposomi
permette di raggiungere dosi cumulative sostanzialmente piu elevate con efficacia equivalente alle
antracicline libere, ma con una piu bassa incidenza di scompenso cardiaco!'"** e danno miocardi-

co.??" In una metanalisila doxorubicina liposomiale ha mostrato una significativa riduzione del

rischio di cardiotossicita, sia clinica (OR=0,18, 95%CI 0,08-0,38) che subclinica (OR=0,31, 05%

CI 0,20-0,48), rispetto all’antraciclina libera.!

Un’ulteriore formulazione ¢ rappresentata dalle antracicline liposomiali peghilate, che pre-
sentano sulla membrana liposomiale molecole di polietilen-glicole (PEG) che ne modificano la
farmacodinamica. La presenza del rivestimento di PEG impedisce il riconoscimento da parte
delle opsonine e di conseguenza da parte del sistema immunitario. Il mancato riconoscimento da
parte del sistema reticolo-endoteliale si traduce in un minor “uptake” da parte dello stesso, in un
aumento dell’emivita e in una riduzione del volume di distribuzione. La tecnologia alla base di
questa formulazione ¢ denominata “stealth” (liposomi di quarta generazione).

La formulazione dei liposomi peghilati si differenzia da quella dei liposomi convenzionali non
solo per la presenza del rivestimento di PEG, ma anche per la composizione della membrana
lipidica della struttura del liposoma: 1 fosfolipidi che costituiscono la membrana sono infatti saturi
e garantiscono elevata stabilita ed alte temperature di transizione (Tabella 2.1).

L’adriamicina liposomiale (Myocet ®) ¢ indicata nel trattamento di prima linea del carcinoma
mammario metastatico in associazione con la ciclofosfamide, e nel trattamento dei linfomi non
Hodgkin in associazione a ciclofosfamide, vincristina e prednisone nei pazienti con cardiopatia o
in pazienti pre-trattati con antracicline.

L’adriamicina peghilata liposomiale (Caelyx ®) ¢ indicata:

* in monoterapia in pazienti con carcinoma mammario metastatico, dove sia presente un rischio
cardiaco aumentato;

e per il trattamento del tumore ovarico in stadio avanzato in donne che abbiano fallito un tratta-
mento chemioterapico di prima linea a base di platino;

* inassociazione a bortezomib per il trattamento del mieloma multiplo in progressione in pazienti
che hanno ricevuto in precedenza almeno un trattamento e che sono stati gia sottoposti, 0 non
possono essere sottoposti, a trapianto di midollo osseo;

e peril trattamento del sarcoma di Kaposi correlato all’AIDS (KS-AIDS), in pazienti con un basso
numero di CD, (linfociti CD, < 200/mm?) e malattia a livello muco-cutaneo o viscerale diffusa.
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Figura 2.3 Antracicline liposomiali. Nei tessuti sani, le antracicline liposomiali non abbandonano facilmente il circolo (perché
non attraversano le tight junctions) e vengono rapidamente eliminate attraverso il circolo linfatico. Si accumulano invece nel tessuto
neoplastico, dove I'architettura vascolare é alterata, con fenestrature dell'endotelio capillare e minore densita dei vasi linfatici.

Tabella 2.1 Differenze tra antracicline liposomiali

Antraciclina liposomiale non peghilata (Myocet®) Antraciclina liposomiale peghilata (Caelyx®)
Emivita breve (13,5 ore) Emivita prolungata (50-55 ore)

Volume distribuzione 200 | Volume distribuzione 5-7 |

Dimensioni 180 nm Dimensioni < 100 nm

Bassa temperatura di transizione Alta temperatura di transizione

Non pronta all'uso Pronta all’'uso

Il rivestimento del liposoma peghilato crea una barriera fisica che protegge il liposoma dall’i-
dentificazione da parte del sistema immunitario e dalla fagocitosi, determinando I'incremento
del tempo di permanenza in circolo e consentendo in questo modo una pressione prolungata sul
tumore. Il rivestimento in PEG conferisce inoltre una maggiore stabilita al liposoma, impedendo
cosl alla doxorubicina di fuoriuscire prematuramente nel torrente ematico. Il liposoma peghilato
ha un volume di distribuzione inferiore rispetto al non peghilato, a dimostrazione della selettivita
tumorale. Di conseguenza, la tossicita sistemica del prodotto ¢ ridotta al minimo.

2.4.3 Cardioprotezione

Con il termine di “cardioprotezione” si indicano tutti quei procedimenti che permettono di
proteggere il cuore dal danno causato dalle antracicline.

Una strategia per ridurre la cardiotossicita che ha mostrato risultati promettenti in alcuni studi
clinici ¢ rappresentata dall’aumento del tempo di infusione delle antracicline. Altre strategie che
sono state indagate riguardano le modificazioni degli stili di vita; a tal proposito, vari studi hanno
dimostrato come ’esercizio fisico possa permettere una sorta di meccanismo di pre-condiziona-
mento che sembra proteggere il cardiomiocita dall’insulto tossico delle antracicline.
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Per quanto riguarda I'impiego di farmaci per la cardioprotezione, numerosi agenti antiossidanti,
contrastando la formazione di radicali liberi dell’ossigeno, hanno avuto risultati soddisfacenti in
modelli sperimentali, ma difficilmente questi risultati sono stati poi confermati in studi clinici. Gli
unici agenti con provata attivita cardioprotettiva sono il carvedilolo e il nebivololo.?® Studi clinici
hanno dimostrato come questi farmaci beta-bloccanti con attivita antiossidante siano in grado di
proteggere il cardiomiocita dal danno da antracicline se assunti ad alte dosi prima dell’inizio della
chemioterapia; tuttavia appare difficile immaginare come nella pratica clinica pazienti normotesi
siano in grado di tollerare una tale terapia dall’effetto ipotensivo.

Al momento, 'unico agente approvato per la cardioprotezione nella pratica clinica ¢ il dexra-
zoxano (Cardioxane ®). Il dexrazoxano ¢ un profarmaco che va infuso circa 30 minuti prima
della somministrazione di antracicline. Entra facilmente nel cardiomiocita dove viene metabo-
lizzato nella sua forma attiva, che esplica la sua azione grazie alla capacita di chelare il ferro.
Sebbene vi siano numerosi studi clinici che confermano I'efficacia del dexrazoxano nel prevenire
la cardiotossicita da antracicline, esso ¢ poco utilizzato per la possibile interferenza con I’attivita
anti-tumorale delle antracicline. Questa teoria si ¢ sviluppata a seguito della pubblicazione di
un singolo studio in cui veniva evidenziata una riduzione della risposta alle antracicline quando
queste venivano somministrate dopo dexrazoxano. Tuttavia, né in questo studio né in altri studi
contenenti dexrazoxano si ¢ assistito ad una riduzione dell’overall survival o della progression-
free survival.*’!

Un altro importante aspetto che ha limitato I'utilizzazione del dexrazoxano ¢ il dubbio che esso
possa aumentare il rischio di secondo tumore. Tale ipotest ¢ scaturita a seguito della pubblicazione
di due studi in cui veniva correlata lattivita di anti-topoisomerasi-2-alfa con lo sviluppo di secon-
do tumore ad anni di distanza in popolazione pediatrica trattata con antracicline e dexrazoxano.
Quest’ipotest non ¢ stata confermata da un recente studio coinvolgente piu di 500 pazienti pedia-
trici.” Sebbene la possibilita di un rischio aumentato di secondo tumore debba essere studiata
piu a fondo, allo stato attuale I'utilizzo di dexrazoxano potrebbe essere preso in considerazione,
specialmente nei pazienti ad alto rischio di sviluppo di cardiotossicita e nei quali non esistono
alternative terapeutiche.

L’agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha pubblicato i 18/07/2011 una nota informativa
di sicurezza con cui si precisa che «l’uso di dexrazoxano ¢ controindicato nei bambini e negli
adolescenti. Questa restrizione dell’uso ¢ stata determinata da evidenze di effetti dannosi gravi
nei bambini a seguito dell’'uso di dexrazoxano, inclusi un aumento del rischio di secondi tumori
maligni primari (principalmente leucemia mieloide acuta e sindrome mielodisplastica), grave
mielosoppressione, infezione grave e di mancanza di evidenza di efficacia clinica. L'uso del
dexrazoxano ¢ ora ristretto ai pazienti adulti con cancro mammario avanzato e/o metastatico.
Non ¢ raccomandato I'uso del dexrazoxano in combinazione con terapia adiuvante per il cancro
mammario o con chemioterapia a scopo curativo. La dose cumulativa minima di antracicline che
deve essere stata somministrata prima dell’uso di dexrazoxano ¢ di 300 mg/m2 di doxorubicina,
0 540 mg/m?2 di epirubicina. Il rapporto di dosi raccomandato per dexrazoxano:doxorubicina e
dexrazoxano:epirubicina ¢ di 10:1.»*!

2.4.4 Identificazione precoce dei pazienti a rischio di sviluppare disfunzione ventricolare sinistra

La funzione sistolica si altera anni dopo 1l trattamento con antracicline e tale modificazione ¢
il risultato finale di un danno che ¢ iniziato fin dopo la prima somministrazione. D’altro canto
la maggioranza dei pazienti non sviluppera mai alterazioni della funzione sistolica. E pertanto
fondamentale riconoscere anticipatamente 1 pazienti che svilupperanno in futuro disfunzione
ventricolare sinistra per iniziare un trattamento precoce e di conseguenza piu efficace.

Le alterazioni sistoliche sono precedute da alterazioni diastoliche, da alterazioni cellulari, da
disfunzioni autonomiche ed endoteliali. Tutte queste disfunzioni possono essere studiate con nume-
rosi test (alcuni dei quali costosi o di difficile attuabilita) tra 1 quali I'utilizzo di biomarker (troponina
e N'T pro-BNP) e tecniche di imaging cardiaco.



25

A) Troponina

La troponina ¢ una proteina ad alto peso molecolare presente nel tessuto muscolare e nelle
cellule cardiache, composta da tre domini: il dominio I, che lega la F-actina, il dominio C che
lega gli ioni Ca?* e il dominio T, che lega la tropomiosina. E importante nella fase di eccitazione-
contrazione muscolare del tessuto muscolare striato. Tale processo inizia attraverso il legame del
catione Ca** al sito C della troponina; questo provoca I’allontanamento (a causa dell’ingombro
sterico degli 1oni calcio) del dominio I da quello T e quindi lo scivolamento della tropomiosina
sul filamento di actina, che lascia liberi 1 solchi per lunione delle teste della miosina. Questi, a
loro volta, potranno scivolare sui filamenti spessi di miosina attraverso un’inclinazione di 45 gradi
provocando quindi la contrazione muscolare.

A causa della specificita quasi assoluta per il tessuto miocardico e I’alta sensibilita, le troponine
sono 1 biomarcatori piu adatti a rilevare il danno miocardico nella pratica clinica. I’aumento della
troponina sierica ¢ un marcatore prognostico di primaria importanza, sia nell'infarto miocardico
(ove 1 livelli s1 innalzano dopo circa 4-8 ore dall’evento, per raggiungere il picco 24-48 ore dopo)
che nell’angina instabile, mentre il suo valore in pazienti senza sindromi coronariche acute ¢ molto
piu discusso.

E stato riportato che fisiologicamente 'uvomo perde un grammo di miocardio all’anno, corri-
spondente a 64 milioni di cellule. Di conseguenza, aumenti minimi di troponina possono essere
riscontrati in soggetti sani, soprattutto anziani, e cio potrebbe avere un valore predittivo sfavo-
revole di outcome cardiovascolare. Inoltre, ¢ stata osservata una maggiore quota di apoptosi dei
cardiomiociti in pazienti con insufficienza cardiaca cronica a causa di sollecitazioni meccaniche
e di attivazione del sistema neuroendocrino (sistema renina-angiotensina-aldosterone, sistema
simpatico, sistema delle endoteline).

Complessivamente, gli studi in pazienti in trattamento con antracicline hanno evidenziato
aumenti minimi della troponina, non solo in concomitanza con la somministrazione di antraci-
cline, ma soprattutto dopo la fine della terapia. Cio suggerisce che le antracicline determinano
un’accelerazione della morte programmata dei cardiomiociti che puo a sua volta essere potenziata
dalla presenza di altri fattori stressogeni. Vari studi hanno dimostrato che la positivizzazione della
troponina I durante cicli contenenti antracicline identifica 1 pazienti a maggior rischio di sviluppare

disfunzione sistolica.”

| L’incremento della troponina ¢ stato utilizzato come indicazione ad intra-
prendere una terapia cardiovascolare con ACE-inibitore anche in assenza di segni di disfunzione
sistolica. L'utilizzo precoce di ACE-inibitore in pazienti sottoposti a chemioterapia ad alte dosi st ¢
dimostrato infatti efficace nell’annullare il rilascio di troponina ai successivi controlli e nel prevenire
la comparsa di disfunzione ventricolare sinistra.”!!

Sebbene la troponina I sia un promettente biomarcatore precoce di danno da antraciclina, il
suo dosaggio non ¢ ancora considerato pratica clinica validata. I punti di debolezza degli studi che
hanno esplorato la potenziale utilita della troponina sono rappresentati dal timing del prelievo,
dalla durata del follow-up, dalla diversa definizione degli end-point cardiaci, dall’eterogeneita dei
pazienti e dalla limitata numerosita campionaria.*?

B) NT pro-BNP

NT pro-BNP (Frazione N- terminale del precursore del Brain Natriuretic Peptide) ¢ un pro-
ormone prodotto dai miociti cardiaci ventricolari (isolato per la prima volta dal cervello suino)
in risposta allo stiramento e al sovraccarico e la cui funzione ¢ quella di ridurre il post-carico e
di incrementare la natriuresi. A seguito di un aumento dello stress di pressione o di volume dei
ventricoli, il cuore risponde infatti aumentando 'increzione di quest’ormone nell’intento di nor-
malizzare 1 parametri emodinamici. Il dosaggio del N'T' pro-BNP potrebbe essere utile per la dia-
gnosi di insufficienza cardiaca e per valutare la risposta alla terapia medica, ma allo stato attuale
manca per quest’ormone la robusta evidenza di marker precoce di cardiotossicita che ¢ invece
riconosciuta alla troponina e deve essere considerato un marker “complementare” piuttosto che
alternativo alla troponina stessa.
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() Speckle tracking echocardiography

L’ecocardiografia “speckle tracking” ¢ una tecnica emergente che fornisce importanti informa-
zioni sulla meccanica del miocardio, tra cui la velocita di movimento delle pareti del miocardio ed
1 parametri di deformazione, che ci permettono di individuare precocemente un coinvolgimento
cardiaco in vari contesti clinici.’” Questa tecnica, facilmente disponibile, operatore indipen-
dente, riproducibile, economicamente conveniente, con possibilita di analisi off-line, valuta, a
differenza del Tissue Doppler Imaging, la deformazione delle pareti miocardiche indipendente-
mente dall’angolazione del fascio di ultrasuoni. Pur essendo estremamente fine nel riconoscere
una cardiotossicita precoce, non permette a tutt’oggi di identificare con certezza 1 pazienti che
svilupperanno disfunzione ventricolare sinistra.

2.5 Classificazione dell'insufficienza cardiaca

Esistono diverse classificazioni di insufficienza cardiaca.
In base alle recenti classificazioni dell’ American Heart Association e dell’American College
of Cardiology (AHA/ACC) I'insufficienza cardiaca viene classificata in 4 stadi (Figura 2.4):

STADIO A STADIO B

STADIO C STADIO D
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scompenso ma malattia

Pazienti con Scompenso
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strutturale e interventi

sintomi presenti specializzati

o passati di

SCOmpenso

senza malattia cardiaca
cardiaca strutturale ma
strutturale o senza sintomi
sintomi di di scompenso
SCOmpenso

s |

=
= Sviluppo di Comparsa di -] Sintomi di
patologia sintomi scompenso
cardiaca scompenso cardiaco
strutturale cardiaco refrattari,
a riposo
[ Es. \ Es. Es. [ Es. \
pazienti con pazienti con pazienti con pazienti con sintomi
* jpertensione * pregresso IMA * malattia cardiaca severi nonostante
* cardiopatia ¢ disfunzione sistolica strutturale nota terapia massimale
ischemica ventricolo sinistro * dispnea, (pazienti con
* diabete mellito ¢ valvulopatie fatigabilita, ridotta frequenti

pazienti con
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N 4

Figura 2.4 Classificazione AHA/ACC dello scompenso cardiaco.

La classificazione piu recente dello scompenso cardiaco secondo AHA/ACC prevende:
- un primo stadio dove ci sono fattori in assenza non solo di sintomi ma anche di alterazioni anatomo-funzionali;

- un secondo stadio con alterazioni cardiache asintomatiche;

- un terzo stadio con segni o sintomi in atto o pregressi;
- un quarto stadio con sintomi gravi e refrattari.
La cardiotossicita da antracicline generalmente si traduce in un secondo stadio, senza raggiungere i sintomi dello scompenso

conclamato.
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* (Classe A: Presenza di fattori di rischio per I'insufficienza cardiaca in assenza di anomalie car-
diache, strutturali o funzionali, e in assenza di segni o sintomi di affaticabilita, palpitazioni o
dispnea;

* (lasse B: Presenza di anomalie strutturali cardiache ma senza sintomi o segni di scompenso;

¢ (lasse C: Scompenso cardiaco sintomatico associato a sottostante patologia cardiaca strutturale;

* Classe D: Scompenso cardiaco refrattario al trattamento.?"

Un altro sistema di classificazione di pazienti affetti da insufficienza cardiaca tradizionalmente
utilizzata in clinica (ed impiegata anche in alcuni studi oncologici per la valutazione della car-
diotossicita dei farmaci a target molecolare) fa riferimento alla presenza/assenza dei sintomi e

alla loro gravita, come espressa dalla New York Heart Association (NYHA):)

* (lasse I: pazienti asintomatici per le attivita ordinarie, senza limitazione dell’attivita fisica abi-
tuale;

* Classe II: paziente sintomatico per attivita abituale e di intensita moderata (dispnea o astenia
salendo le scale o camminando in salita);

* (lasse I1I: paziente sintomatico con grave limitazione dell’attivita fisica abituale (astenia o di-
spnea per lavarsi, vestirsi, ecc);

¢ (lasse IV: paziente sintomatico a riposo.

Esiste poi un sistema di classificazione del danno cardiaco provocato da farmaci oncologici
rappresentato dal Common Terminology Ciriteria for Adverse Events (CTCAE v 4.0):5°

* Grado 1: paziente asintomatico e presenza di anomalie laboratoristiche (es. BNP) o dell'imaging
cardiaco;

* Grado 2: paziente sintomatico dopo attivita fisica lieve o moderata;
* Grado 3: paziente sintomatico a riposo o dopo attivita fisica minima; necessita trattamento;

* Grado 4: Paziente a rischio di vita; necessaria terapia urgente (es. terapia parenterale in infusione
continua o supporto emodinamico meccanico).

Gli stadi avanzati di insufficienza cardiaca sono caratterizzati da scadenti qualita di vita e da
una cattiva prognosi. Studi clinici hanno evidenziato che con gli attuali schemi di terapia con-
tenenti antracicline pochi pazienti sviluppano il quadro conclamato di insufficienza cardiaca.
L’evento cardiaco piu frequente ¢ I'insufficienza cardiaca in stadio B (sec. AHA/AACQ).

Fino a che punto ¢ accettabile questo rischio? Lo stadio B per prognosi e qualita di vita ¢
molto meno grave degli stadi C e D e la progressione verso forme avanzate puo essere rallentata
attraverso un monitoraggio clinico-strumentale del paziente e I'implementazione di appropriate
terapie, ma non vi ¢ assoluta certezza dell’efficacia di tali trattamenti che peraltro hanno costi
psicologici e socio-sanitari non indifferenti, che si aggiungono a quelli derivanti dalla patologia
tumorale. E pertanto opportuno prevenire piuttosto che curare lo sviluppo di insufficienza cardiaca
e valutare sempre nel singolo paziente il rapporto beneficio/danno cardiologico prima dell’inizio
di un trattamento antitumorale comprendente antracicline.

2.6 Trattamento precoce della disfunzione ventricolare sinistra

Nel momento in cui st sviluppa la disfunzione ventricolare sinistra, sotto forma di un calo della
frazione di eiezione non ancora accompagnato da sintomi di insufficienza cardiaca, ¢ fondamen-
tale iniziare una terapia cardioattiva il piu presto possibile. Uno studio di Cardinale et al. ha evi-
denziato come il trattamento precoce della disfunzione ventricolare sinistra sia accompagnato da
una piu alta quota di recupero della frazione di eiezione, e come le probabilita di avere successo
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siano minori quanto piu tardivamente venga iniziata la terapia.l*”! Questi risultati pertanto hanno
sottolineato I'importanza di un monitoraggio stretto al termine della chemioterapia per i pazienti
ad alto rischio (cio¢ quelli con troponina costantemente positiva durante la chemioterapia e/o
alterazioni della funzione diastolica all’ecocardiografia e/o importanti comorbidita cardiovascolari
pre-esistenti), al fine di iniziare piu precocemente la terapia ed avere piu probabilita di successo.

La terapia della disfunzione ventricolare sinistra da antracicline non si discosta dalla terapia
dello scompenso cardiaco e ha 1 suoi capisaldi negli ACE-Inibitori, negli antagonisti del recettore
per P’angiotensina 2 e nei beta-bloccanti, i quali presentano le maggiori evidenze nell’interrom-
pere e invertire quel meccanismi di rimodellamento cardiaco che sono alla base dell’evoluzione
dell’insufficienza cardiaca.

Valutazione cardiologica basale, EcoCG

ANTRACICLINE

Tnl ad ogni ciclo Tnl non valutata

EcoCG a3 mesi

Enalapril
per1lanno

EcoCG EcoCG a 6 mesi

afineCTea
3-6-9mesi

ACE inibitore
+
Betabloccante EcoCG a 9 mesi

EcoCG | NolVD |
a 12 mesi EcoCG a 12 mesi

Follow up

clinico
EcoCG EcoCG ognianno

ogni anno

EcoCG
a 12 mesi

EcoCG
ogni 6 mesi
per 5 anni

Figura 2.5 “Flow-chart” della valutazione della cardiotossicita nei pazienti in terapia con antracicline.

Se si decide di usare la determinazione di troponina durante il trattamento con antracicline (eventualmente integrata da altri marcatori) la raccomandazione &
quella di instaurare il prima possibile un trattamento in caso di positivita. Se invece si decide di non dosare la troponina durante il trattamento, I'esecuzione di
ecocardiogrammi standard seriati durante il trattamento non & raccomandabile per la scarsa sensibilita della metodica e perché il deterioramento della funzione
sistolica avviene raramente durante trattamento. Per contro é di grande importanza la raccomandazione di sequire i pazienti dopo la fine del trattamento ad
intervalli regolari con l'obiettivo di cogliere il prima possibile Iinsorgenza di un calo della funzione cardiaca e quindi instaurare precocemente il trattamento.

Tnl =Troponina |; Eco(G = ecocardiogramma; CT = Chemioterapia; LVD = Left Ventricular Dysfunction. (Modificato da Curigliano et al, Ann Oncol 2012).5¢
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2.7 Considerazioni finali

Nonostante 1 progressi registrati nell'ultimo decennio, la cardiotossicita da antracicline continua
ad essere un problema di grosso impatto clinico ed esistono ancora incertezze su quali siano le piu
opportune strategie per la sua prevenzione, diagnosi e trattamento.

In questo contesto appare chiaro come sia fondamentale una stretta collaborazione tra oncologo
e cardiologo. In quest’ottica si ¢ sviluppata la cardio-oncologia dove entrambe le figure mettono a
disposizione le proprie diverse conoscenze al fine di permettere una migliore gestione e cura del
paziente. Il cardiologo non deve essere visto come un consulente da contattare nel momento della
necessita clinica ma come una figura centrale con cui delineare il percorso oncologico, il follow-
up, gli interventi terapeutici.

Nonostante recenti pubblicazioni di linee guida per la gestione della cardiotossicita da antraci-
cline, mancano ancora chiare indicazioni sulla prevenzione della cardiotossicita e sono necessari
studi clinici che possano chiarire quale protocollo cardioprotettivo sia piu efficace. D’altro canto la
mole di studi clinici pubblicati ha permesso la stesura di indicazioni condivise sul riconoscimento
precoce e il trattamento della cardiotossicita da antracicline, che possono essere di aiuto nella
pratica clinica (Figura 2.5).1*"!
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3.1 Fluoropirimidine: meccanismi d’azione antitumorale ed indicazioni terapeutiche

Le fluoropirimidine sono una classe di farmaci antimetaboliti che hanno la caratteristica di
impedire la biosintesi dei nucleotidi pirimidinici o di imitarli, interferendo cosi con la sintesi e il
funzionamento degli acidi nucleici.

Le fluoropirimidine maggiormente utilizzate nella pratica clinica sono il 5-Fluouracile e la ca-
pecitabina. Il primo ¢ un analogo dell’'uracile dal quale differisce per la presenza di un atomo di
fluoro al posto dell’idrogeno in posizione 5 dell’anello pirimidinico. La capecitabina ¢ un derivato
della 5’-deossi-5- fluorocitidina, profarmaco del 5-fluorouracile, e viene assunta come molecola
Inattiva per poi essere metabolizzata nel fegato e nel tessuto tumorale (Figure 3.1 e 3.2).
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Figura 3.1 Strutture molecolari delle fluoropirimidine. Il 5-Fluorouracile & un analogo dell’uracile che differisce da quest'ultimo
per un atomo di fluoro in posizione 5. La Capecitabina & un profarmaco del 5-Fluorouracile che viene trasformato in 5-Fluorouracile
attraverso tre passaggi enzimatici.

3.1.1 11 5-Fluorouracile

Il meccanismo d’azione del 5-Fluorouracile (5-FU) si basa su:
1. incorporazione del FUTP nel’RINA con formazione di un RNA fraudolento;
2. incorporazione di FAUTP, substrato della DNA polimerasi, nel DNA;

3. inibizione della timidilato sintetasi ad opera di FAUMP con conseguente ridotta sintesi di DNA
(Figura 3.2).
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Figura 3.2 Meccanismo d’azione del 5-fluorouracile. Il 5-FU agisce principalmente inducendo la sintesi di
5-fluorodesossiuridilmonofosfato che blocca la timidilato sintetasi impedendo la sintesi del DNA

T
H_ N /C\o/\\/\/ NH,
1* !
/k Carbossilesterasi l J\
H,C N © . HC N e}
O = » o)
Fegato $ j
HO  OH HO  OH
Capecitabina 5'-dFCR
Citidina deaminasi
Fegato, Tumore
o o
F\ELL/TQ Timidina fosforilasi F\IJ,\/"\ e
N ° Fegato, Tumore H.C N (]
- \ :o: l
HO  OH
5-FU 5'd5-FUrd

Figura 3.3 Metabolismo della capecitabina. La capecitabina viene convertita nel suo metabolita attivo, il 5-fluorouracile, attraverso
tre passaqgi enzimatici (carbossilesterasi, citidina deaminasi e timidina fosforilasi). Lultimo passaggio avviene prevalentemente a livello
delle cellule tumorali, aumentando la concentrazione del metabolita attivo soprattutto nei tessuti bersaglio.
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La farmacocinetica del 5-FU non ¢ di tipo lineare, il suo catabolismo ¢ saturabile e la clearance
del farmaco diminuisce con I'aumentare della dose, mentre ¢ piu rapida con schedule infusionali.
L’emivita plasmatica (se somministrato e.v.) ¢ di circa 10-20 minuti e ’assorbimento per via orale
¢ incompleto e variabile.

Le tossicita riscontrate piu frequentemente sono quella gastrointestinale (tossicita dose limitan-
te per infusione e.v. continua), quella ematologica (tossicita dose-limitante per bolo e.v.) e quella
dermatologica, in particolar modo I’eritrodisestesia palmo-plantare (Hand-Foot Syndrome) che si
osserva maggiormente dopo infusione continua. Raramente si presenta neurotossicita, correlata
alla formazione di un metabolita neurotossico, il 5-fluorocitrato.

I1 5-FU puo essere somministrato in due diverse modalita: in infusione continua o in bolo.

Lattivita del 5-FU e fase S dipendente e ’emivita plasmatica ¢ breve, pertanto I'infusione conti-
nua del farmaco puo esporre un maggior numero di cellule tumorali al farmaco stesso. Il farmaco
ha un diverso meccanismo d’azione a seconda della differente modalita di somministrazione:
molteplici studi, infatti, hanno dimostrato che I’azione del 5-FU somministrato in i.c. agisce so-
prattutto sull’inibizione della timidilato sintetasi, con conseguente inibizione prolungata della stessa
e morte della cellula,? mentre il 5-FU somministrato in bolo agisce attraverso un meccanismo
mediato dal RNA.P*

Il differente meccanismo d’azione del farmaco nelle due forme di somministrazione si traduce
in un differente profilo di tossicita e di efficacia clinica. Nel 1998 ¢ stata pubblicata una metanalisi
di se1 studi randomizzati in cui 1219 pazienti con neoplasia del colon venivano trattati con 5-FU
in i.c. per 120 ore o con 5-FU in bolo.P!

Da tale metanalisi ¢ emerso che il 5-FU in i.c. ¢ superiore al 5-FU in bolo in termini di tassi
di risposta (22% vs 14%; p<0,0002) ed in termini di OS (12,1 mesi vs 11,3 mesi; p<0,039). Per
quanto di riguarda il profilo di tossicita, ¢ stata dimostrata una maggior tossicita dermatologica
per 1 pazienti trattati con 5-FU in 1.c. e piu frequente tossicita ematologica per 1 pazienti trattati
con 5-FU in bolo. La tossicita ematologica G3-G4 ¢ stata del 31% nei pazienti trattati con 5-FU
in bolo rispetto al 4% dei pazienti trattati con 5-FU in i.c. (p< 107'%); solo il 13% dei pazienti del
braccio con 5-FU in bolo ha rilevato eritrodisestesia palmo-plantare rispetto al 37% dei pazienti
trattati con 5-FU in i.c. (p<107).

Le indicazioni terapeutiche del 5-FU sono molteplici. E un farmaco ampiamente utilizzato nella
pratica clinica in ambito adiuvante e/o palliativo nel:

e (Carcinoma colon-retto,

¢ (Carcinoma mammario,

¢ (Carcinoma gastrico,

¢ (Carcinoma pancreatico,

e (Carcinoma dell’esofago,

e (Carcinoma del canale anale,

e Tumori del distretto cervico-cefalico.

3.1.2 La capecitabina

La capecitabina ¢ un pro-farmaco del 5-FU, derivato della 5’-deossi-5- fluorocitidina. Viene
metabolizzata nel fegato da una carbossiesterasi in 5’-deossi-3-fluorocitidina e poi trasformata in
5’-deossi-5-fluorouridina ad opera della citidina-deaminasi, localizzata nel fegato e nel tessuto tu-
morale. La 5’-deossi-5-fluorouridina ¢ convertita in 5-FU soprattutto nel tessuto tumorale da una
timidina fosforilasi, comportando cosi una minore esposizione dei tessuti sani all’azione sistemica
del 5-FU (Figura 3.3).

La capecitabina ¢ un farmaco maneggevole, ben assorbito per via orale. Il picco di concentra-
zione della molecola intatta e dei metaboliti st ha dopo 1,5 h. La concentrazione plasmatica di
5-FU é circa 1/3 piu alta in XIV giornata rispetto al primo giorno di somministrazione.
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La tossicita della capecitabina ¢ soprattutto di tipo gastro-intestinale: il 40% de1 pazienti manife-
sta diarrea, che puo essere dose-limitante, ed il 30-40% presenta nausea o vomito. Nel 15-20% dei
casl si riscontra eritrodisestesia palmo-plantare, astenia e stomatite nel 7% .La tossicita ematologica
¢ meno frequente rispetto al 5-FU.

Indicazioni terapeutiche della capecitabina sono:

e (Carcinoma del colon-retto,
e (Carcinoma mammario metastatico resistente ad antracicline e taxani,

e (Carcinoma gastrico.

3.2 Fluoropirimidine e cardiotossicita

La cardiotossicita da fluoropirimidine, sebbene nota da tempo, presenta molti punti oscuri nella
forza delle evidenze dovuta alla estrema variabilita degli studi (retrospettivi versus prospettici, serie
di pazienti versus trials randomizzati, monocentrici versus policentrici) e ai criteri utilizzati per la
definizione e I'identificazione delle cardiotossicita (modificazioni asintomatiche versus cardiopatia
clinicamente manifesta). Pertanto, I'incidenza della cardiotossicita da fluoropirimidine riportata
in letteratura ¢ estremamente variabile (dall’1% al 68%) con una media intorno al 4-6 %, ed una
chiara relazione inversa rispetto alla numerosita campionaria (Figura 3.4).1%

La tossicita del 5-FU ¢ influenzata sia dalla dose ( >800 mg/mq) sia dalla durata della sommini-
strazione, risultando piu frequente nei protocolli con maggior durata d’infusione soprattutto se nei
casi in culi si ricorre all’associazione con altri farmaci quali la Leucovorina.!” Il rischio di tossicita
aumenta anche nel caso di uso concomitante di cisplatino o nel caso di pregressa radioterapia sul
mediastino.

Per quanto riguarda la capecitabina, I'incidenza di eventi avversi cardiaci varia da 3% a 9% e
1 sintomi hanno un picco di frequenza intorno al terzo al quarto giorno dall’inizio della sommi-
nistrazione.®!
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Figura 3.4 Incidenza della cardiotossicita (A) e della mortalita per cause cardiovascolari (B) indotte dalla chemioterapia
con fluoropirimidine. Le percentuali riportate sono inversamente proporzionali alla numerosita campionaria degli studi. Tale effetto
e secondario ai differenti criteri utilizzati per la diagnosi del danno cardiaco e dal differente “setting” dello studio essendo generalmente
inferiore nei trials clinici non finalizzati allo studio della cardiotossicita e piu elevato negli studi osservazionali su serie di pazienti
(modificato da Polk et al, Cancer Treat Rev 2013).[6]
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3.2.1 I meccanismi patogenetici della cardiotossicita

La patogenesi della cardiotossicita non ¢ nota; I'ipotesi piu accreditata ¢ che Ieffetto tossico sia
indiretto e conseguente al danno dell’endotelio con successivo aumento det livelli di endotelina-1,
che induce vasospasmo e quindi ischemia. Altre ipotesi identificano come cause patogenetiche
della cardiotossicita da fluoropirimidine la tossicita diretta sul miocardio mediata da sostanze car-
diotossiche (es. fluoro-acetato), la reazione immuno-allergica, la ridotta produzione di prostacicline

e l'attivazione della cascata della coagulazione.*'")

3.2.2 Manifestazioni cliniche e gestione del paziente

(1l Le pit comuni sono rappresen-

Lo spettro delle manifestazioni cliniche ¢ ampio (Tabella 3.1).
tate dalla cardiopatia ischemica e dalle aritmie, sia sovraventricolari (flutter e fibrillazione atriale)
che ventricolari (fino alla fibrillazione ventricolare). Sono stati descritti anche casi di scompenso
cardiaco, shock cardiogeno, blocchi atrio-ventricolari e morte improvvisa.

Un aspetto controverso in letteratura ¢ rappresentato dai fattori di rischio legati al paziente. La
presenza di una cardiopatia strutturale preesistente, in uno studio multicentrico, prediceva all’a-
nalisi multivariata I'insorgenza della cardiotossicita da 5-FU.I"! Decisamente dubbio ¢ invece se
considerare la presenza di altri fattori di rischio quali ipertensione, diabete o dislipidemia fattori
predisponenti la cardiotossicita.”!

Il sintomo piu frequente della cardiotossicita da fluoropirimidine ¢ rappresentato da dolore tora-
cico a riposo o da sforzo simil-anginoso che nel 30% dei casi insorge nei primi 2 giorni dall’inizio
della terapia infusiva con 5-FU!"" 0 nei primi 7-9 giorni dall’inizio della terapia con capecitabina. Il
dolore puo associarsi a modificazioni elettrocardiografiche in circa la meta dei casi!' e in un terzo
dei casi puo evolvere in angina instabile con movimento enzimatico, fino all’infarto miocardico.!”!
Le anomalie elettrocardiografiche generalmente regrediscono dopo 48-72 ore dalla sospensione
del farmaco anche se sono stati descritti casi con anomale persistenti 0 a comparsa tardiva.

La gestione della cardiotossicita ¢ descritta nella tabella 3.2.

Cardiotossicita da fluoropirimidine: manifestazioni cliniche

Alterazioni ECG asintomatiche  69% degli effetti cardiaci

Manifestazioni sintomatiche

Dolore toracico simil anginoso 45%
Infarto miocardico 22%
Aritmie cardiache 23%
Embolia polmonare 5%

Scompenso cardiaco raro
Shock cardiogeno raro
Morte improvvisa raro

Tabella 3.1 Spettro degli effetti tossici cardiologici delle fluoropirimidine. Gli effetti
pit frequenti sono alterazioni asintomatiche dell’'ECG, ma vi possono essere anche manifestazioni
sintomatiche, soprattutto angina (modificato da Saif M et al, Expert Opin Drug 2009).1
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Cardiotossicita da fluoropirimidine: gestione della sospetta ischemia

Sospendere immediatamente il farmaco

Prescrivere nitrati e diltiazem, amlodipina o altro (a-antagonista

Se ischemia severa, ricovero in terapia intensiva (rischio di aritmie ventricolari o evoluzione verso IMA)
NB: Gli effetti possono continuare per 3-4 gg dopo la sospensione del farmaco

Se ischemia solo sospetta, test da sforzo o Holter 12 Derivazioni

Tabella 3.2 Gestione della cardiotossicita da fluoropirimidine. In caso di reazione avversa alle fluoropirimidine la prima misura
da attuare ¢ la loro sospensione. Il rechallenge € generalmente sconsigliato poiché la terapia anti-ischemica pu6 non prevenire la recidiva
delle crisi e Ia loro evoluzione clinica. In caso di cardiotossicita pud essere tentata la somministrazione ricorrendo a schemi infusivi di

minor durata e a dose ridotta™ o il ricorso a farmadi alternativi.""*!
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4. Cardiotossicita da farmaci anti-HER2
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4.1 Farmaci anti-HER2: meccanismi d’azione antitumorale ed indicazioni terapeutiche

La famiglia dei recettori HER/ErbB (Human Epidermal growth facto Receptor) ¢ un gruppo
di proteine di membrana ad attivita tirosinchinasica composto da quattro membri: HER1, HER2,
HER3 e HER4. Tali recettori svolgono un’importante azione di trasduzione dei segnali tra am-
biente extra ed intracellulare e sono coinvolti nella crescita, sopravvivenza e differenziazione della
cellula. Negli ultimi anni sono stati sviluppati numerosi farmaci diretti contro i recettort HER/
ErbB che possono essere classificati in base alle loro caratteristiche strutturali in anticorpi mono-
clonali e piccole molecole ad attivita anti-tirosinchinasica (Tabella 4.1, Figura 4.1).

Tabella 4.1 Classificazione dei farmaci anti HER2

Farmaco Tipo Bersaglio

Trastuzumab Anticorpo monoclonale HER2

T-DM1 Anticorpo monoclonale (trastuzumab) legato a farmaco citotossico (DM1) HER2

Pertuzumab Anticorpo monoclonale HER2

Lapatinib Piccola molecola con azione di inibitore reversibile della tirosinchinasi HER1, HER2

Afatinib Piccola molecola con azione di inibitore irreversibile della tirosinchinasi HER1, HER2

Neratinib Piccola molecola con azione di inibitore irreversibile della tirosinchinasi HER1, HER2, HER4
4.2 Trastuzumab

4.2.1 Meccanismo d’azione

Il trastuzumab ¢ un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato che si lega al dominio
extracellulare (ECD) IV del recettore HER2.!'"" T meccanismi d’azione con cui il trastuzumab
esercita la propria attivita anti-tumorale non sono ad oggi completamente noti.?!

Essi includono:

e Attivazione della citotossicita cellulare anticorpo-mediata (ADCC). Questa attivazione avviene
attraverso il riconoscimento del dominio Fc IgG1 del trastuzumab da parte del recettore Feg
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crescita cellulare

Figura 4.1 Terapie a bersaglio molecolare dirette contro i membri della famiglia HER. Sono state sviluppate numerose
molecole che agiscono contro i membyi della famiglia HER: gli anticorpi monoclonali sono diretti contro il dominio extracellulare

dei recettori della famiglia HER (trastuzumab, pertuzumab, T-DM1 e cetuximab) e gli inibitori tirosinchinasici (es.lapatinib, afatinib,
neratinib) legano il dominio enzimatico intracellulare del recettore. Attraverso il blocco recettoriale si determina |'arresto delle vie del
segnale intracellulare regolate dai recettori della famiglia HER (RAS/RAF/MAPK e PI3K/AKT), con conseguente inibizione della crescita e
sopravvivenza cellulare.

delle cellule del sistema immunitario (principalmente cellule natural killers), con conseguente
reclutamento delle cellule effettrici del sistema immune. !

* Blocco del clivaggio proteolitico del dominio extracellulare di HER2 da parte del trastuzumab
con prevenzione della formazione della forma troncata fosforilata di HER2 (HER2 p95).17%
Tale forma ¢ responsabile di resistenza al trastuzumab in quanto ¢ attiva perché fosforilata e in

quanto non presenta il dominio extracellulare, sede di attacco del trastuzumab.
e Inibizione del segnale di trasduzione intracellulare legata all’iperespressione del’HER2 con
conseguente inibizione delle vie del ciclo cellulare e dell’apoptosi (PI3K-Akt-pathway e MAPK-
[10,11]

pathway).

¢ Inibizione dell’angiogenesi tumorale. Nel carcinoma mammario, I’espressione intratumorale
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di VEGF e di HER2 sembrano essere strettamente correlate e il trattamento con trastuzumab
determina una riduzione del diametro e del volume dei vasi nonché una diminuzione della per-
meabilita vascolare, un’inibizione dell’espressione del fattore di crescita dell’endotelio vascolare
(VEGF), del Tumor necrosis factor-o. (IGFa), del Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) e
dell’Angiopoietina (Ang).!"?

¢ Inibizione del meccanismo di riparazione del danno al DNA indotto dal trattamento anti-
blastico. L'inibizione di HER2 da parte del trastuzumab determina un blocco dei processi di

riparazione del danno indotto da agenti antiblastici*'* e del danno radio-indotto.!"”!

4.2.2 Indicazioni terapeutiche

Il trastuzumab ¢ indicato in pazienti con carcinoma mammario e carcinoma gastrico o della
giunzione gastro-esofagea metastatico, con iperespressione di HER2 definita come un risultato 3+
all'immunoistochimica o 2+ all'immunoistochimica e confermata da un risultato SISH o FISH.

A) Carcinoma mammario HER2-positivo
Nella malattia metastatica:

* in monoterapia per il trattamento di pazienti che hanno ricevuto almeno due trattamenti per la
malattia metastatica. La chemioterapia precedentemente somministrata deve aver compreso un
taxano e un’antraciclina, tranne nel caso in cui la paziente non sia idonea a tale trattamento. Le
pazienti con recettori ormonali positivi devono inoltre non aver risposto alla terapia ormonale,
tranne nel caso in cui la paziente non sia idonea a tale trattamento;

* in associazione al paclitaxel per il trattamento di pazienti che non sono state sottoposte a chemio-
terapia per la malattia metastatica e per le quali non ¢ indicato 1l trattamento con antracicline;

* in associazione al docetaxel per il trattamento di pazienti che non sono state sottoposte a che-
mioterapia per la malattia metastatica;

* in associazione ad un inibitore dell’aromatasi nel trattamento di pazienti in postmenopausa con
positivita per 1 recettori ormonali, non precedentemente trattate con trastuzumab;

* in associazione a vinorelbina o capecitabina.

Nella malattia in_fase iniziale (terapia adiwvante e neoadiwvante):

* in associazione oppure dopo terapia comprendente taxani.

B) Adenocarcinoma metastatico dello stomaco o della giunzione gastroesofagea HER2-positivo

Trastuzumab puo essere prescritto in associazione a cisplatino e fluoropirimidina (capecitabina
o 5-fluorouracile) in pazienti non precedentemente sottoposti a trattamento antitumorale per la
malattia metastatica.

4.2.3 Trastuzumab nel carcinoma mammario

Nel carcinoma mammario metastatico il trastuzumab puo essere utilizzato:

1. in combinazione con agenti chemioterapici

16,

2. in monoterapial'®'"! in presenza di comorbidita, o come mantenimento dopo una associazione

con chemioterapia.

Per la terapia di combinazione generalmente si preferisce I’associazione di trastuzumab con un
singolo agente chemioterapico. In prima linea metastatica tali associazioni consentono di ottenere
risposte tumorali obiettive nel 50-70% delle pazienti, e tempi mediani a progressione nell’ordine
dei 9-12 mesi. Le combinazioni piu utilizzate sono con:

e paclitaxel ogni 3 settimane (studio randomizzato di fase I1I)!"®
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e docetaxel trisettimanale (studio randomizzato di fase II)!"%

e paclitaxel settimanale (studio randomizzato di fase II)*

e vinorelbina (studio di fase III di confronto con docetaxel)*!!
e capecitabinal?*?!
¢ doxorubicina liposomiale

¢ derivati del platino (cisplatino o carboplatino

Alcuni studi hanno valutato I’efficacia di combinazioni di trastuzumab con due chemioterapici.
Sono attualmente disponibili 1 risultati di tre studi randomizzati che hanno valutato I’aggiunta di
un secondo chemioterapico al trastuzumab e taxano. Lo studio di fase III che ha valutato ’ag-
giunta del carboplatino al trastuzumab e docetaxel nn ha dimostrato alcun vantaggio. Invece, lo
studio randomizzato di fase III che ha confrontato I’aggiunta de carboplatino (ogni tre settimane)
al trastuzumab e paclitaxel trisettimanale ha evidenziato un vantaggio significativo in termini di
risposte obiettive e T'TP nel braccio comprendente anche carboplatino. In questo studio entrambi
1 regimi sono stati ben tollerati, anche se la neutropenia di grado 4 ¢ risultata essere piu frequen-
te con 1l regime contenente carboplatino. Nel valutare 'impatto clinico di questi studi bisogna
considerare vari fattori: il paclitaxel trisettimanale in associazione con trastuzumab, pur essendo
il trattamento utilizzato nello studio registrativo, ¢ attualmente poco impiegato; la schedula set-
timanale del paclitaxel ¢ attualmente la piu utilizzata in associazione con trastuzumab sulla base
di una maggiore efficacia di questa modalita di somministrazione. Pertanto, globalmente, in caso
di utilizzo di docetaxel trisettimanale o di paclitaxel settimanale e trastuzumab, I’aggiunta di un
secondo chemioterapico non comporta vantaggi in outcome clinico che compensino ’'aumentato
carico di tossicita. Qualora la scelta del chemioterapico da associare al trastuzumab ricada sul
paclitaxel trisettimanale, puo essere invece presa in considerazione I’aggiunta del carboplatino.

Un terzo studio randomizzato di fase II ha confrontato I’aggiunta di capecitabina al docetaxel-
trastuzumab evidenziando un significativo aumento in T'TP con I'utilizzo di capecitabina ma senza
differenze in risposte obiettive e OS.

La somministrazione contemporanea di trastuzumab e chemioterapia contenente antracicline, ¢
da evitare per la sinergica azione cardiotossica.!"® Nel tentativo di mantenere I'efficacia antineopla-
stica di questa associazione riducendo il rischio di eventi cardiaci, ¢ stata studiata la combinazione
di trastuzumab con antracicline liposomiali. Uno studio di fase II in aperto ha valutato in prima
linea la combinazione di doxorubicina liposomiale pegilata con docetaxel in 86 pazienti affette da
carcinoma mammario metastatico.*” Le pazienti con malattia HER2 positiva venivano inoltre
sottoposte a terapia concomitante con trastuzumab (braccio b). Il tasso di scompenso cardiaco
congestizio ¢ stato < 3% in entrambi 1 bracci; non sono state riscontrate differenze in termini di
eventi cardiaci di grado 1-3 (24,4 vs 25%; p=0,99). L’aggiunta del trastuzumab alla doppietta
risulta pertanto sicura e non comporta un aumento di tossicita cardiaca mentre ¢ stato registrato
un aumento della tossicita cutanea (hand-foot syndrome) rispetto allo stesso regime chemioterapi-
co senza trastuzumab. Ad un follow up di 47 mesi, le risposte obiettive sono state del 47,4% con
doxorubicina liposomila peghilata + docetaxel e 43,7% con la stessa chemioterapia+ trastuzumab;
la PFS ¢ stata rispettivamente di 11 e 10,6 mesi e la OS 24,6 ¢ 31,8 mesi. Un altro studio di fase 11
ha valutato la combinazione di doxorubicina liposomiale peghilata (PLD) + ciclofostamide (C) +
trastuzumab in prima linea in 48 pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo.
Anche in questo caso il trattamento ¢ risultato sicuro in termini di cardiotossicita (nessun riscon-
tro di scompenso cardiaco congestizio; 16,7% delle pazienti ha avuto una riduzione asintomatica
della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro di grado 2) e clinicamente attivo (ORR=68,8%;
TTP=12 mesi). *

Nella malattia metastatica trastuzumab ¢ stato valutato anche in associazione a terapia ormo-
nale. Trastuzumab in combinazione con anastrozolo ¢ stato confrontato con anastrozolo in uno
studio randomizzato di fase III nelle pazienti in postmenopausa con tumori positivi per 1 recettori
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ormonali e per THER-2 e non trattate con chemioterapia per la malattia metastatica. La terapia
di combinazione ha migliorato significativamente la sopravvivenza libera da progressione, il tempo
alla progressione, la percentuale di risposte obiettive (solo risposte parziali) ed il beneficio clinico.
Non sono state osservate differenze significative in sopravvivenza globale, ma bisogna sottolineare
che il 70% delle pazienti in progressione con anastrozolo ha ricevuto trastuzumab.”” Questo
trattamento puo essere riservato a:

1. pazienti post-menopausali con carcinoma mammario ER-positivo e HER2-positivo ad anda-
mento indolente come alternativa a trastuzumab-chemioterapia

2. pazienti che hanno controindicazioni alla chemioterapia.

Una strategia promettente al fine di aumentare lefficacia del trattamento del carcinoma
mammario metastatico HER 2-positivo ¢ rappresentata dalla combinazione di diversi agenti anti-
HER2, quali trastuzumab e lapatinib o trastuzumab e pertuzumab (vedi capitoli successivi).

Carcinoma mammario in fase iniziale

Sei studi randomizzati hanno valutato I'utilizzo del trastuzumab somministrato in sequenza o
in concomitanza alla chemioterapia adiuvante rispetto alla sola chemioterapia nelle pazienti con
carcinoma mammario HER-2 positivo.*!-*

Nello studio HERA 5102 pazienti con linfonodi positivi o negativi ad alto rischio di ricaduta
sono state randomizzate, dopo chemioterapia e radioterapia adiuvanti, a ricevere trastuzumab
ogni 3 settimane per 1 o 2 anni o nessun trattamento. Il trastuzumab per un anno ha ridotto in
maniera significativa il rischio di recidiva.”! Ad un follow-up mediano di 2 anni ¢ stato confermato
il beneficio assoluto in termini di sopravvivenza libera da malattia (6,3%) e sopravvivenza globale
(2,7%).°°1 11 vantaggio in sopravvivenza globale non ¢ risultato statisticamente significativo ad un
follow up di 48 mesi, ma questa analisi ¢ stata influenzata dal fatto che il 52% delle pazienti nel
braccio di controllo ha ricevuto trastuzumab dopo la diffusione dei risultati iniziali dello studio.”!

I beneficio clinico si ¢ dimostrato anche in quelle pazienti che hanno ricevuto il trastuzumab a
distanza di tempo dalla chirurgia.*

Allo stato attuale delle conoscenze, la durata ottimale del trattamento adiuvante con trastuzu-
mab ¢ un anno. Recentemente ¢ stato riportato, ad un follow-up mediano di 8 anni, un vantaggio
statisticamente significativo sia in sopravvivenza libera da malattia (HR=0,76;p<0,0001) che in
sopravvivenza globale (HR=0,76; p=0,0005) del trastuzumab somministrato per un anno rispetto
al braccio di controllo. Non ¢ stato invece evidenziato alcun vantaggio statisticamente significativo
né in sopravvivenza libera da malattia (HR=0,99; p=0,86) né in sopravvivenza globale (HR=1,05;
p=0,63) con la somministrazione di trastuzumab per due anni rispetto alla somministrazione di
trastuzumab per un anno.*®

Lo studio BCIRG 006 ha randomizzato 3222 pazienti con linfonodi positivi o negativi ad alto
rischio a ricevere uno dei seguenti regimi:

Adriamicina + ciclofosfamide (AC) x 4 cicli seguiti da docetaxel x 4 cicli AC x 4 cicli seguiti da
docetaxel x 4 cicli associato a trastuzumab concomitante, quest’ultimo proseguito per 1 anno in
totale carboplatino e docetaxel x 6 cicli e trastuzumab concomitante e poi continuato per 1 anno.

Anche in questo studio ¢ stato evidenziato un significativo vantaggio in sopravvivenza libera
da malattia e sopravvivenza globale in entrambi 1 bracci contenenti trastuzumab (con o senza
antraciclina) rispetto al braccio con sola chemioterapia (beneficio assoluto in sopravvivenza libera
da malattia rispettivamente del 6% e 5%). Non ¢ stata evidenziata una differenza significativa tra
12 bracci contenenti trastuzumab, valutazione peraltro non prevista dal protocollo di studio.”

Lo studio NSABP B-31 ha incluso 2443 pazienti con linfonodi positivi e randomizzate a ricevere:

* AC x 4 cicli — paclitaxel trisettimanale x 4 cicli
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* AC x 4 cicli — paclitaxel trisetimanale x 4 cicli in associazione a trastuzumab settimanale
(iniziato contemporaneamente al paclitaxel e pol continuato per un anno totale)

Lo studio N9831 ha randomizzato 2766 donne con linfonodi ascellari positivi o negativi ad alto
rischio a ricevere:

e AC x 4 cicli — paclitaxel settimanale x 12 somministrazioni

e AC x 4 cicli — paclitaxel settimanale x 12 somministrazioni in associazione a trastuzumab
settimanale (iniziato contemporaneamente al paclitaxel e poi continuato per un anno totale)

* AC x 4 cicli — paclitaxel settimanale x 12 somministrazioni in associazione a trastuzumab per
un anno (sequenziale al completamento del paclitaxel).l*’l

Data la similarita di questi due studi (NSABP B-31 e N9831), ¢ stata effettuata un’analisi combinata
su 3351 pazienti (escludendo il braccio sequenziale del N9831) che ha dimostrato ad un follow-up
mediano di 2,9 anni un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza libera da malattia e so-
pravvivenza globale con la combinazione di chemioterapia e trastuzumab. Ad un follow-up mediano
di 8,4 anni il beneficio assoluto in termini di DFS ¢ stato dell’8,8% e in termini di OS dell’11,5%.1%

Sono in corso vari studi che stanno valutando I'impiego del trastuzumab in adiuvante con
una durata di somministrazione inferiore ad un anno. Ad oggi sono disponibili soltanto i dati del
FinHER e dello studio PHARE. Nello studio FInHER, 232 pazienti con carcinona mammario
HER2-positivo (nell’ambito di una popolazione di 1010 con linfonodi positivi o negativi ad alto
rischio) sono state randomizzate a ricevere o meno trastuzumab per 9 settimane contemporanea-
mente al trattamento con vinorelbina o docetaxel, seguiti poi da tre cicli di FEC*.

Ad un follow-up mediano di tre anni, ’aggiunta del trastuzumab ¢ stata associata ad una ridu-
zione significativa del rischio di recidiva (HR 0,42; 95% IC 0,21-0,83; p=0,01), senza differenze
statisticamente significative in OS o tossicita cardiaca con laggiunta del trastuzumab. Ad un
follow up di 5 anni ¢ stato osservato un vantaggio in OS non significativo (HR=0,70; 95% CI
0,46-1,05;p=0.086)."! T risultati dello studio PHARE che confrontava 1 anno di trastuzumab
verso 6 mesi di trastuzumab sono stati recentemente pubblicati."!! Lo studio non ha dimostrato la
non-inferiorita del trattamento adiuvante di trastuzumab per 6 mesi rispetto ai 12 mesi.

Carcinoma mammario operabile o localmente avanzato

Vari studi di fase II e III hanno valutato I'impiego del trastuzumab in fase neoadiuvante. Nello
studio condotto al’MD Anderson.®! sono state arruolate donne con tumore mammario HER2-
positivo operabili ed ¢ stata confrontata una chemioterapia neoadiuvante rispetto all’associazione
della stessa chemioterapia con trastuzumb:

* Paclitaxel trisettimanale x 4 cicli = FEC (5Fluorouracile, epiadriamicina, ciclofosfamide) x 4 cicli
versus

¢ Paclitaxel trisettimanale x 4 cicli + trastuzumab— FEC (5Fluorouracile, epiadriamicina, ciclo-
fosfamide) x 4 cicli + trastuzumab.

Lo studio, che prevedeva I'arruolamento di 164 pazienti, ¢ stato prematuramente interrotto
dopo che un’analisi effettuata su 42 pazienti aveva evidenziato un significativo incremento del
tasso di risposte complete patologiche (pCR) con 'aggiunta del trastuzumab (65% versus 25%;
p=0,02),[* in assenza di significativa cardiotossicita.*!

Recentemente ¢ stato presentato uno studio sempre dell’MD Anderson che ha confrontato la
cardiotossicita di due sequenze:

¢ IEC senza trastuzumab seguita da Paclitaxel associato a trastuzumab ( FEC x 4 cicli— Paclitaxel
settimanale x 12 +Trastuzumab)
versus
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* un regime di chemioterapia con trastuzumab concomitante sin dall’inizio (Paclitaxel settimanale

x 12 + Trastuzumab — FEC x 4 cicli +Trastuzumab).

Il numero di eventi cardiaci nei due bracci non ¢ risultato diverso in maniera statisticamente
significativa. e questi risultati sembrano supportare Iipotesi che I'uso concomitante limitato nel
tempo di trastuzumab e antracicline, a dosi cumulative peraltro basse, non sia associato ad un
aumentato rischio di cardiotossicita acuta. Si attende comunque un follow-up piu prolungato per
quanto riguarda gli effetti cardiaci tardivi.

Nello studio NOAH sono state arruolate pazienti con tumore HER2-positivo localmente avan-
zato o inflammatorio. Le pazienti sono state randomizzate tra:

* chemioterapia (doxorubicina + paclitaxel x 3 cicli seguito da paclitaxel trisett. x 4 cicli e succes-
sivamente CMF x 3 cicli)

e chemioterapia (doxorubicina + paclitaxel x 3 cicli seguito da paclitaxel trisett. x 4 cicli e succes-
sivamente CMVF x 3 cicli) in associazione a trastuzumab fin dall’inizio

L’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia ha aumentato significativamente la percentuale
di pCR (valutata come assenza di malattia invasiva a livello del tessuto mammario): 43% versus
22%; p=0,0007.%! Lo studio ha inoltre dimostrato un vantaggio in sopravvivenza libera da eventi
(EFS), endpoint principale dello studio. Ad un follow-up mediano di 3 anni, la EFS ¢ risultata essere
infatti pari al 71% per le pazienti trattate con trastuzumab in aggiunta alla chemioterapia rispetto
al 56% delle pazienti trattate con sola chemioterapia senza trastuzumab (HR=0,59; p=0,013).
Il beneficio da trastuzumab ¢ stato osservato in tutti 1 sottogruppi, incluso quello con malattia
inflammatoria. La sopravvivenza globale (OS) a 3 anni ¢ stata dell’87% nel gruppo trattato con
chemioterapia e trastuzumab e del 79% nel gruppo con sola chemioterapia senza trastuzumab
(p=0,114).

Nello studio di fase III GeparQuattro,1509 pazienti con carcinoma mammario operabile o
localmente avanzato HER2-positivo sono state randomizzate a ricevere un trattamento neoadiu-
vante con 4 cicli di epirubicina/ciclofosfamide seguito da 4 cicli di docetaxel +/- capecitabina
(EC-T[X]) associato a trastuzumab trisettimanale. Le pazienti con malattia HER2-negativa sono
state trattate con gli stessi regimi senza trastuzumab e sono state usate come gruppo di confronto.
La risposta completa patologica (pCR) ¢ stata osservata nel 31,7% delle pazienti con malattia
HER2-positiva e nel 15,7% delle pazienti con malattia HER 2-negativa.[*!

Altri studi hanno confrontato nel setting neoadiuvante I’associazione di due agenti anti-HER2
(lapatinib e trastuzumab!"-*! oppure trastuzumab e pertuzumab)® a chemioterapia (monotera-
pia con taxano oppure polichemioterapia con regimi contenenti antracicline e taxani) rispetto
all’associazione di un singolo agente anti-HER?2 e chemioterapia. Il doppio blocco con due agenti
anti-HER?2 associato a chemioterapia ha evidenziato un vantaggio statisticamente significativo in
termini di tassi di pCR rispetto all’utilizzo di un solo agente anti-HER2 associato a chemiotera-
pia. Tuttavia, ad oggi, 'utilizzo di due agenti anti-HERZ2 e chemioterapia non ¢ applicabile nella
pratica clinica.

4.2.4 Trastuzumab nel carcinoma gastrico

Il trastuzumab ¢ stato valutato nell’ambito di in uno studio randomizzato di fase III (ToGA -
BO18255),F" in cui venivano arruolati pazienti con adenocarcinoma HER2-positivo localmente
avanzato o recidivante e/o metastatico dello stomaco o della giunzione gastroesofagea, non
precedentemente trattati e non candidati a trattamento con intento curativo. I pazienti sono stati
randomizzati a ricevere trastuzumab in associazione alla chemioterapia rispetto alla sola che-
mioterapia con capecitabina o 5-fluorouracile e cisplatino. E stato evidenziato un vantaggio in
sopravvivenza globale per 1 pazienti trattati con trastuzumab (16 mesi verso 11,8 mesi in pazienti
con elevati livelli di espressione HER2; HR=0,65). La tossicita di grado 3 e 4 e gli eventi cardiaci
sono risultati sovrapponibili nei due bracci di trattamento.
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Figura 4.2 Meccanismo d‘azione di T-DM1 Il Tratuzumab-DM1 & costituito dall'anticorpo monoclonale anti-HER2 trastuzumab legato
al citotossico etamsina. In sequito al legame dell'anticorpo al recettore, il complesso recettore-anticorpo viene endocitato ed in sequito a
degradazione lisosomiale la molecola di etamsina viene liberata nel citosol.

4.3 T-DM1 (Trastuzumab-DM1)
4.3.1 Meccanismo d’azione

I T-DM1 ¢ costituito dal trastuzumab coniugato mediante un linker altamente stabile con
emtansina, un potente agente citotossico antimitotico che si lega ai microtubuli in maniera simile
agli alcaloidi della vinca.’? Tale coniugato consente la riduzione dell’esposizione a DM1 libero,
farmaco molto tossico, P> grazie al rilascio del metabolita attivo solo all’interno della cellula
esprimente HER2, dopo endocitosi del complesso T-DM1-HER2 e degradazione lisosomiale
(Figura 4.2).1567]

4.3.2 Indicazioni terapeutiche

Da studi preclinici ¢ emerso che T-DMI1 ha una potente attivita antitumorale anche in linee

58,59

cellulari resistenti a trastuzumab e lapatinib. P9 Dagli studi di fase I e fase I ¢ emerso

che T-DMI alla dose di 3,6 mg/Kg/1v ogni 3 settimane ¢ ben tollerato, con una tossicita mode-
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sta (soprattutto trombocitopenia, transaminite, fatigue, nausea ed anemia; non ¢ stata riportata
cardiotossicita) e tassi di risposta variabili dal 24,2%% al 32,7%% in pazienti con carcinoma
mammario metastatico HER2-positivo pretrattate (con trastuzumab e lapatinib). In prima linea
uno studio di fase II randomizzato di confronto con docetaxel e trastuzumab ha mostrato, ad un
follow-up mediano di 6 mesi, un tasso di risposta al T-DM1 pari al 48% rispetto al 41% osservato
con trastuzumab e docetaxel.[*”!

4] Trastuzumab era stato

AIPESMO 2011 ¢ stato presentato I’aggiornamento di tale studio.
impiegato nel setting neoadiuvante nel 18% delle pazienti nel braccio con T-DM1 e nel 27% delle
pazienti nel braccio con trastuzumab e docetaxel. Sebbene il tasso di risposte obiettive ¢ risultato
sovrapponibile nei due gruppi (64% vs 58%), la sopravvivenza libera da progressione ¢ risultata
significativamente migliore con T-DM1 rispetto a trastuzumab e docetaxel (14,2 mesi versus 9,2
mesi; HR=0,594, p=0,035). La durata della risposta ¢ stata di 9,5 mesi con trastuzumab e doce-
taxel e non era stata ancora raggiunta al momento della presentazione dello studio per quanto
riguarda il braccio con T-DMI1. T-DMI ha mostrato inoltre un miglior profilo di tossicita: gli
eventi avverso di grado 3/4 sono stati pari al 46% nel braccio delle pazienti trattate con T-DM1
e 89% nel braccio con docetaxel e trastuzumab.

Gli eventi avversi piu frequenti con T-DMI sono stati la fatigue (49,3%), la nausea (47,8%),
I'aumento delle AST e I'iperpiressia (entrambe 39,1%).1%)

Negli Stati Uniti, il T-DMI ¢ stato approvato nel 2013 dall’FDA come singolo agente per il
trattamento del carcinoma mammario metastatico HER2-positivo in pazienti gia pretrattate con
trastuzumab e un taxano, separatamente o in combinazione . Le pazienti dovevano aver ricevu-
to una precedente terapia per la malattia metastatica o aver sviluppato una ripresa di malattia
durante o entro sei mesi dal termine della terapia adiuvante.

Tale approvazione si ¢ basata sui risultati dello studio EMILIA, studio di fase III'*! in cui 991
pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo gia trattate con trastuzumab e
taxano, sono state randomizzate a ricevere un trattamento con T-DM1 o la combinazione di ca-
pecitabina e lapatinib. Ad un follow-up mediano di 13 mesi, T-DM1 ha mostrato un incremento
della Progression Free-Survival (PFS) rispetto al trattamento con lapatinib e capecitabina (9,6
mest versus 6,4 mesi, HR=0,65; 95% CI 0,55-0,77; P<0,001) a fronte di una minor incidenza di
eventi avversi di grado 3 e 4 (41% vs 57%). I pit comuni effetti collaterali di grado 3 e 4 riscon-
trati con T-DM sono stati la trombocitopenia (12,9%) e 'aumento di ALT (2,9%) e AST (4,3%).
Sebbene sia stata osservata una maggior incidenza di sanguinamento con T-DMI rispetto alla
combinazione di lapatinib e capecitabina (29,8% versus 15,8%), il tasso di eventi di sanguinamento
di grado 3 e 4 ¢ stato basso in entrambi i gruppi (1,4% versus 0,8%). E stato inoltre confermato
I’ottimo profilo di cardiotossicita con il riscontro di un caso soltanto di disfunzione del ventricolo
sinistro di grado 3 nel braccio delle pazienti trattate con T-DM1. Ad una seconda analisi ad in-
terim, eseguita ad un follow-up di 19 mesi, T-DM1 ha mostrato un vantaggio significativo anche
in sopravvivenza globale (30,9 mesi versus 25,1 mesi; HR00,68; p<0,001). (6

Ad oggi, agosto 2013, sono in corso o sono pianificati vari studi in altre linee di malattia me-
tastatica mammaria o in altre patologie:

* lo studio MARIANNE (NCTO0112), che sta valutando I’efficacia in prima linea di un taxano
(docetaxel or paclitaxel) associato a trastuzumab rispetto a T-DMI1 associato a pertuzumab in
pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo;

* Jo studio di fase IIT TH3RESA (NCT01419197), che sta confrontando T-DM1 rispetto ad un
trattamento a scelta dell’investigatore in pazienti con malattia metastatica HER 2-positiva pre-
cedentemente trattata con trastuzumab, un taxano, e lapatinib. Le pazienti devono aver avuto
progressione di malattia dopo almeno due regimi di terapia anti-HER2 nel setting metastatico.

* un altro studio di fase 111, che sta valutando T-DMI rispetto ad un taxano scelto dall'investi-

gatore (docetaxel or paclitaxel) in pazienti con con carcinoma gastrico HER2-positivo, pre-
trattato.
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4.4 Pertuzumab
4.4.1 Meccanismo d’azione

Il pertuzumab ¢ un anticorpo monoclonale completamente umanizzato che si lega al recettore
HER-2 e, come il trastuzumab, provoca I’attivazione della citotossicita cellulare anticorpo-mediata
(ADCC).1%I A differenza del trastuzumab, il pertuzumab si lega al dominio II (dominio di dime-
rizzazione del’HER-2) bloccando la formazione di omodimeri o di eterodimeri con altri membri
della famiglia HER. 1! In presenza di eregulina pertuzumab blocca, per effetto di ingombro
sterico, piu specificatamente la formazione di eterodimeri HER2-HER3, particolarmente potenti
nell’attivazione delle vie PI3K/Akt. % 1] pertuzumab sembra inoltre in grado di inibire la crescita
cellulare in maniera indipendente rispetto ai livelli dell’espressione dell’HER2.V" 11 pertuzumab
ed il trastuzumab legandosi a differenti epitopi del’HER2, sembrano espletare un’azione comple-
mentare e sinergica. "'7? Questa complementarieta puo essere anche la conseguenza del cambia-
mento nella geometria del recettore causato dall’interazione del trastuzumab con il pertuzumab!”!
e attivazione di una risposta immune acquisita, "* dipendente dai CD8+.

4.4.2 Indicazioni terapeutiche

La Food and Drug Administration (FDA) ha approvato nel giugno 2012 il pertuzumab in combina-
zione con trastuzumab e docetaxel per il trattamento di pazienti affette da carcinoma mammario
metastatico HER2-positivo non sottoposte precedentemente a una terapia anti-HER?2 o a chemio-
terapia per la malattia metastatica. Questa indicazione si basa sui risultati dello studio CLEOPA-
TRA, studio di fase III randomizzato che ha valutato ’aggiunta del pertuzumab alla combinazione
di docetaxel e trastuzumab nel trattamento di prima linea del carcinoma mammario metastatico
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Figura 4.3 Lapatinib. Lapatinib si lega al dominio chinasico intracellulare di HERT e HER2; pertanto ¢ attivo anche in presenza della
forma tronca di HER2, che manca della porzione extracellulare (sito di legame per il trastuzumab) e che rappresenta quindi un fattore di
resistenza al trastuzumab.
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HER2-positivo. ! La combinazione dei due agenti biologici con il docetaxel ha determinato un
incremento statisticamente significativo della sopravvivenza libera da progressione (18,5 vs 12,4
mesi; HR 0,62; 95% CI 0,51-0,75; p<0,001). La differenza in sopravvivenza globale tuttavia non
ha raggiunto all’analisi ad interim, effettuata ad un follow-up mediano di 19,3 mesi, la significa-
tivita pre-specificata per I’ “unblinding” dello studio. Ad un follow-up mediano di 30 mesi, la OS
mediana ¢ stata di 37.6 mesi nel braccio del placebo, mentre non era stata ancora raggiunta nel
braccio del pertuzumab. Le pitt comuni reazioni avverse riportate nel braccio di trattamento con
pertuzumab rispetto al controllo sono state diarrea, 7ash cutaneo, mucosite, neutropenia febbrile e
secchezza della cute. Eventi di disfunzione sistolica ventricolare sinistra (LVSD) sono stati piu fre-
quenti nel braccio di trattamento con trastuzumab e chemioterapia rispetto al braccio contenente
pertuzumab (8,3% versus 4,4%), cosi come eventi di riduzione della frazione di eiezione del ventri-
colo sinistro (LVEF) di grado 3 (2,8% versus 1,2%),'"! senza differenze statisticamente significative
in termini di qualita di vita (HRQoL). 7!
Ad agosto 2013, il Pertuzumab, approvato anche da EMA, ¢ in Italia in fascia Cnn.

4.5 Lapatinib
4.5.1 Meccanismo d’azione

Lapatinib ¢ una piccola molecola orale che inibisce in maniera reversibile 'attivita tirosinchi-
nasica (TK) del’EGFR e del’HER2 attraverso il legame selettivo alla TK presente nel dominio
intracellulare di tali recettori, %8
zione e della sopravvivenza cellulare. Si ¢ dimostrata attiva anche in presenza della forma troncata

del recettore HER2 (p95ErbB-2), fattore di resistenza al trastuzumab (Figura 4.3).18!

con conseguente inibizione delle vie responsabili della prolifera-

4.5.2 Indicazioni terapeutiche

Il lapatinib ¢ oggi indicato in Italia nelle pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo:

1. in associazione con capecitabina nei pazienti con malattia avanzata o metastatica in progres-
sione dopo che 1 pazienti abbiano ricevuto un trattamento che deve aver incluso antracicline
e taxani ed una terapia con trastuzumab per malattia metastatica. [’associazione lapatinib e
capecitabina ¢ stata autorizzata sulla base dei risultati dello studio di Geyer.® Questo studio
randomizzato di fase III era stato interrotto dopo che la prima analisi ad interim aveva mo-
strato la superiorita in termini di tempo alla progressione (1"T'P) dell’associazione di lapatinib e
capecitabina rispetto alla capecitabina in monoterapia (8,4 mesi rispetto a 4,4 mesi; HR= 0,49;
95% ClI, 0,34- 0,71; p<0.001).® Lo studio registrativo del lapatinib con inibitore dell’aromatasi
¢ uno studio randomizzato di fase III che ha confrontato in prima linea lapatinib e letrozolo
versus letrozolo e placebo. L’aggiunta di lapatinib al letrozolo ha migliorato la sopravvivenza
libera da progressione (end-point principale dello studio) ottenendo 8,2 mesi versus 3 mesi con
solo letrozolo (HR=0,71; 95% CI 0,53-0,96; p=0,019).1

2.1n associazione con un inibitore dell’aromatasi, nelle donne in post-menopausa con malattia
metastatica positiva per il recettore ormonale, per le quali al momento non ¢ indicata la che-
mioterapia. Le pazienti nello studio registrativo non erano state trattate in precedenza con
trastuzumab o con un inibitore dell’aromatasi.

L’autorizzazione all’utilizzo nelle donne con carcinoma metastatico HER2-positivo e recettori
ormonali positivi dell’associazione lapatinib e un inibitore dell’aromatasi ¢ stata ottenuta sulla base
dei risultati di uno studio randomizzato di fase III. In questo studio I’associazione di lapatinib e
letrozolo ¢ stata paragonata a letrozolo e placebo nel trattamento di prima linea di pazienti con
tumore della mammella metastatico o localmente avanzato e con recettori ormonali positivi. La
terapia contenente lapatinib ha migliorato significativamente la Progression-Free Survival (PFS),
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la percentuale di risposte obiettive e di beneficio clinico nel sottogruppo di pazienti con tumori
HER-2 positivi.

Lapatinib ¢ stato valutato anche in associazione a trastuzumab in uno studio di fase III su 291
pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo, gia sottoposte a terapia con antra-
cicline, taxani e trastuzumab. Le pazienti, tutte pesantamente pretrattate (fino a 12 precedenti linee
di chemioterapia) sono state randomizzate a ricevere lapatinib in monoterapia o una combinazione
di lapatinib e trastuzumab. La combinazione di trastuzumab e lapatinib ha migliorato significati-
vamente la sopravvivenza libera da progressione (11,1 settimane versus 8,1 settimane; HR= 0,74;
95% CI, 0,58- 0,94; p=0,011) e la sopravvivenza globale (14 mesi versus 9,5 mesi; HR= 0,74; 95%
CI, 0,57- 0,97; p =0,026), nonostante piu del 50% delle pazienti randomizzate nel braccio con
lapatinib abbia effettuato il cross-over.® Questa combinazione, lapatinib e trastuzumab (senza
chemioterapia), non ¢ ancora stata autorizzata da AIFA, ad agosto 2013.

Lefficacia di lapatinib ¢ stata studiata anche nella terapia di prima linea in associazione a taxa-
no. Recentemente sono stati presentati i risultati di uno studio di fase III che ha randomizzato 656
pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo a ricevere in prima linea lapatinib
associato ad un taxano oppure trastuzumab ed un taxano.® Lo studio ha mostrato un vantaggio
in sopravvivenza libera da progressione nel gruppo trattato con I’associazione di chemioterapia e
trastuzumab (11,4 versus 8,8 mesi; HR=1,33, p=0,01). Tuttavia in questo studio solo una minoran-
za delle pazienti (18%) aveva ricevuto una terapia con trastuzumab in adiuvante.

Oltre che nella malattia metastatica, lapatinib ¢ stato valutato anche nella malattia in fase pre-
coce:

e Setting neoadiuvante. Sulla base degli studi finora presentati [44-46,85-86] la combinazione di lapa-
tinib e chemioterapia ¢ risultata meno efficace e piu tossica degli schemi contenti chemioterapia
In associazione a trastuzumab, che quindi rimane allo stato attuale il trattamento standard. Sono
risultati estremamente interessanti invece 1 risultati dell’associazione lapatinib + trastuzumab +
chemioterapia.

e Setting adiuvante. E ancora in corso lo studio ALTTO per il quale ¢ stata decisa la chiusura
precoce del braccio che prevedeva la somministrazione di lapatinib in monoterapia, sulla base
di un’analisi ad interim che ha ritenuto improbabile la non inferiorita del lapatinib rispetto al

trastuzumab in termini di sopravvivenza libera da malattia.l*”)

4.6 Afatinib

Afatinib ¢ una piccola molecola orale che inibisce irreversibilmente I’attivita tirosinchinasica di
EGFR e HER2. Tale farmaco ¢ in studio in diverse patologie neoplastiche. Afatinib ¢ stato infatti
valutato per il trattamento del carcinoma mammario metastatico sia HER2-positivo®® che HER-2
negativol™ con risultati promettenti. Nell’ambito del trattamento del carcinoma polmonare non
a piccole cellule (NSCLC), gli studi LUX LUNG 1 ¢ LUX LUNG 2P hanno mostrato che
I'afatinib ¢ clinicamente attivo nei pazienti in progressione a erlotinib o gefitinib e nei pazienti
pretrattati con chemioterapia. Nello studio di fase III LUX LUNG 3,% afatinib ¢ stato confron-
tato con la chemioterapia di prima linea (cisplatino+pemetrexed) in pazienti affetti da NSCLC
avanzato con mutazioni attivanti di EGFR. Ad un follow-up mediano di 16 mest, la PF'S ¢ risultata
significativamente aumentata con afatinib rispetto alla chemioterapia (11,1 mesi rispetto a 6,9

mesi, HR=0,58, 95% CI 0,43-0,78; p=0,0004).

4.7 Neratinib

Neratinib ¢ una piccola molecola orale che inibisce irreversibilmente la tirosinchinasi di EGFR,
HER2 e HER4.! Uno studio di fase II in aperto ha arruolato 136 pazienti affette da carcinoma
mammario metastatico HER2-positivo che potevano aver effettuato fino a 4 precedenti linee di
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terapia. Lo studio prevedeva I’arruolamento sia di pazienti refrattarie al trastuzumab che di pa-
zienti non pretrattate con trastuzumab, ed ha dimostrato una modesta attivita clinica in entrambe
le coorti® a fronte di una tossicita rappresentata soprattutto dalla diarrea. Non sono stati osservati
cast di cardiotossicita di grado 3/4. Sono in corso numerosi studi in monoterapia e in associazione
con la chemioterapia (vinorelbina, capecitabina o paclitaxel) per il trattamento di tumori solidi
quali il carcinoma mammario e il tumore del polmone non microcitoma.

4.8 Meccanismi fisiopatologici della cardiotossicita da Trastuzumab

Dal 1998 il trastuzumab ¢ stato utilizzato per il trattamento di piu di 450.000 donne con can-
cro mammario nel mondo. Come gia sottolineato nei paragrafi precedenti, gli studi condotti in
adiuvante hanno dimostrato che, usato singolarmente o in combinazione con la chemioterapia,
riduce 1l rischio di recidiva del 50% e il rischio di morte del 33%.5"

Purtroppo ¢ noto che la cardiotossicita ¢ un importante effetto collaterale. La cardiotossicita da
trastuzumab, attribuita al blocco di ErbB2 nei cardiomiociti, si manifesta come scompenso car-
diaco (heart failure, HF) sintomatico o disfunzione ventricolare sinistra asintomatica con riduzione
della frazione di eiezione (ejection fraction, EF).

Studi clinici condotti sul lapatinib dimostrano che la safety cardiaca della terapia anti-ErbB2 ¢
agente-specifica; il lapatinib infatti sembra determinare minore cardiotossicita rispetto al trastu-
zumab. Per il pertuzumab invece ¢ stata segnalata HF e riduzione della EF in percentuali simili a
quelle del trastuzumab. %97

La cardiotossicita da trastuzumab ¢ differente da quella indotta da antracicline. In particolare,
il trastuzumab non sembra causare perdita di cardiomiociti, il danno non ¢ dose-dipendente ed ¢
reversibile. Tale cardiotossicita ¢ definita di tipo 1L per distinguerla da quella di tipo I indotta
da antracicline.

Nella cardiotossicita di tipo I il danno iniziale consiste nella disorganizzazione miofibrillare ed
¢ seguito da apoptosi e necrosi dei cardiomiociti. Quando sopraggiunge la disfunzione cardiaca,
il danno risulta irreversibile. La malattia puo manifestarsi dopo mesi o anni dal trattamento e
puo essere correlata a stress cardiaci sequenziali. ! Diversamente, nella cardiotossicita di tipo 11,
1 miociti appaiono istologicamente normali (fini alterazioni strutturali possono essere visualizzate

1% Ja EF ha possibilita di recupero e vi ¢ evidenza che la

soltanto in microscopia elettronica),
ri-somministrazione del farmaco dopo interruzione sia sufficientemente sicura. A differenza del
danno da antracicline, nella tossicita di tipo II vi ¢ una bassa probabilita di HF indotto da stress
sequenziali.

Il meccanismo fisiopatologico attraverso cui il trastuzumab determina danno cardiaco non
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¢ completamente noto.""!! La neuroregulina-1, un membro della famiglia dei fattori di crescita

EGF-like, induce eterodimerizzazione e transfosforilazione di ErbB2 e attiva la cardioprotezione
attraverso il signalling di ERK1/2 e PI3K/AKT. In modelli animali ¢ stato dimostrato che il
signalling di ErbB2 ¢ importante per lo sviluppo embrionale del cuore e per la protezione dalle
cardiotossine.!'””l Topi transgenici con delezione selettiva di HER2 sviluppano una cardiomiopa-
tia dilatativa e 1 cardiomiociti mostrano aumentata suscettibilita alla morte cellulare indotta da
antracicline.'™ T livelli sierici di ErbB2 sono solitamente aumentati nei pazienti con scompenso
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cardiaco. """ Il pathway di ErbB2, richiesto per la sopravvivenza e I'espletamento delle funzioni

11 sembra essere stimolato da eventi emodinamici avversi o stress quali il trattamento

106]

cellulari, [
con antracicline. |
La cardiotossicita da trastuzumab sembra essere mediata dal legame del trastuzumab con il
dominio extracellulare di ErbB2 sui cardiomiociti, il blocco del signalling indotto dalla dimerizza-
zione ErbB2-ErbB4 e I'inibizione del pathway di cardioprotezione e crescita cellulare.
L'interruzione del trattamento con il trastuzumab ¢ associato alla riattivazione del pathway di
ErbB2 ed il recupero della frazione di eiezione.
Il meccanismo proposto per spiegare 'aumento degli effetti cardiaci del trastuzumab, quando
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Figura 4.4 Interazioni intracellulari tra antracicline e trastuzumab nel danno cardiaco. Trastuzumab blocca il pathway di HER2 nel cardiomiocita, inibendo
i meccanismi di riparazione del danno ossidativo, ed amplificando quindi il danno da antracicline, con maggior rischio di progressione verso la morte cellulare e

lirreversibilita del danno.

somministrato in associazione con le antracicline, ¢ il blocco dei meccanismi di riparazione cellula-
re, che consente al danno ossidativo indotto dalle antracicline di progredire liberamente.!""”! Studi
sperimentali hanno mostrato che la neuregulina-1 modula il danno indotto dalla doxorubicina nei
cardiomiociti di ratto (Figura 4.4).'%%1%

La cardiotossicita di tipo II ¢ esacerbata dal danno causato dai farmaci responsabili della
cardiotossicita di tipo I attraverso I'interferenza con i meccanismi omeostatici e 1 pathways di
sopravvivenza cellulare (Figura 4.4).1'"! De Korte e coll.!'"”) hanno dimostrato che la scintigrafia
con trastuzumab marcato con indio-111 identifica iperespessione di ErbB2 nel 50% dei pazienti
immediatamente dopo il trattamento con antracicline.

Gli autori concludono che la scintigrafia con trastuzumab marcato con indio-111, eseguita
immediatamente dopo le antracicline e prima del trastuzumab in adiuvante, permetterebbe 1'i-
dentificazione delle pazienti maggiormente suscettibili alla tossicita da trastuzumab e puo essere
utilizzata per decidere di posticipare I'inizio della terapia con trastuzumab fino alla normalizza-
zione dell’espressione di ErbB2. Questi dati sono in accordo con le raccomandazioni di evitare il
concomitante impiego di trastuzumab e antracicline. ')

Una minore esposizione del miocardio alle antracicline si puo ottenere sia riducendo la dose
cumulativa sia utilizzando le antracicline liposomi ali (in particolare la formulazione peghilata)
nelle quali ’agente chemioterapico ¢ contenuto in particelle lipidiche, che permettono la diffusio-
ne nel tumore attraverso le fenestrature dell’endotelio capillare dei tessuti patologici con minima
diffusione delle antracicline nel miocardio (vedi capitolo 2).

L’associazione del trastuzumab con le antracicline liposomiali, in particolare con I’antraciclina
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liposomiale peghilata, ha dimostrato un non significativo aumento della cardiotossicita rispetto al
trastuzumab da solo. '3,

Poiché la tossicita cardiaca ¢ stata attribuita alla concomitante somministrazione di antracicline
e trastuzumab, 1 trials in adiuvante prevedono schede di trattamento che ne evitano la concomi-
tante somministrazione. La cardiotossicita da trastuzumab ¢ ridotta quando la somministrazione
¢ ritardata rispetto alle antracicline (Figura 4.6). ''*l

Nel’HERA trial, I'inizio del trattamento con Trastuzumab 90 giorni dopo la fine della chemio-
terapia ha ridotto lo scompenso cardiaco allo 0,6% e la disfunzione sistolica al 3%.!'"!

Nel trial NSABP B-31 l'incidenza di scompenso cardiaco (HF) ¢ del 3,6%, quella della disfun-
zione sistolica ¢ del 16%.""% Questa discrepanza rispetto allo studio HERA puo essere in parte
spiegata dai differenti criteri di inclusione e dalla scelta dei protocolli in adiuvante; tuttavia il trend
supporta l'ipotesi che il timing di somministrazione ¢ importante nel determinare il sinergismo tra
antracicline e trastuzumab nel causare HE """ Bisogna comunque tenere presente che le pazienti
del trial HERA e B31 sono relativamente giovani, con una media di eta di 49 e 51 anni rispetti-

vamente, quando invece nel “mondo reale” ’eta puo essere piu avanzata. [''7)

I fattori di rischio per I'insorgenza della disfunzione ventricolare sn secondaria al Trastuzumab sono:

* Peta superiore ai 50 anni,
* Pipertensione arteriosa,
¢ il diabete mellito,
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Figura 4.6 Incidenza dello scompenso cardiaco dopo terapia con doxorubicina e trastuzumab. Incidenza dello scompenso
NYHA llI-IV in base all'intervallo di tempo tra il completamento della doxorubicina e la somministrazione del trastuzumab come riportato
nei trial in adiuvante. In un trial nel setting metastatico, i farmaci sono somministrati in concomitanza e nel trial FinHer, il trastuzumab
ha preceduto le antracicline. Nel trial HERA vi & una bassa incidenza di scompenso cardiaco: il trastuzumab é stato somministrato piu tardi

rispetto agli altri trials.
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Figura 4.7 Risultati a lungo termine della “safety cardiaca” dell’HERA trial. Dopo un evento cardiaco, la questione di primaria
importanza ¢ il recupero della funzionalita cardiaca. Nell’'HERA trial, il Cardiac Advisory Board (CAB) dello studio ha valutato 'outcome
delle pazienti che avevano avuto un evento cardiaco, in base all'andamento della LVEF; circa 1'80% delle pazienti hanno avuto un outcome
favorevole, ma nel 19,2% dei casi non vi & stato un recupero della LVEF (modificato da Procter et al, J Clin Oncol 2010).[124]
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e P’obesita,
¢ la cardiopatia pregressa,

* il pregresso trattamento con antracicline o paclitaxel.!''®!

La valutazione cardiaca nei pazienti a rischio di cardiotossicita dovrebbe essere effettuata insieme agli oncologi in
modo da ottimizzare la terapia. Oltre ai fattori di rischio sopra descritti, ve ne sono altri ignoti. Alcuni
fattori di rischio possono essere modificati attraverso il trattamento dell’ipertensione arteriosa e
della dislipidemia ed incoraggiando la riduzione di peso e I'abolizione del tabagismo. La precoce
identificazione dei pazienti a rischio di cardiotossicita ¢ 'obiettivo principale e comune di cardio-
logi ed oncologi. Cio consente una valutazione personalizzata del trattamento antineoplastico e
I’eventuale uso di agenti cardioprotettivi. Markers plasmatici come il peptide natriuretico cerebrale
(BNP, un indice di elevate pressioni di riempimento) e la troponina I (T'nl, un indice di danno det
cardiomiociti) possono essere usati per identificare il rischio di sviluppo di dis funzione cardiaca
durante il trattamento. L'utilita clinica della misura della Tnl e BNP per identificare la cardiotos-
sicita ¢ stata dimostrata nei pazienti che hanno ricevuto chemioterapia ad alte dosi.!'"”)

L'NCCTG N9831, un trial sul trastuzumab in adiuvante, ha incluso la misura di biomarkers,

1201 Gli autori concludono che le misure baseline

compresi Tnl e BNP, e la loro relazione con 'EE!
di BNP e Tnl e misure ripetute del BNP, hanno una potenziale utilita nel predire la disfunzione
cardiaca.

Sono in corso vari trials clinici disegnati per identificare markers sensibili e specifici che pos-
sano essere utilizzati per identificare precocemente la disfunzione cardiaca (NCT00968682 e
NCT01022086, clinicaltrials.gov).

Un recente studio della Clardinale e coll.l'?!

!'identifica un sottogruppo di pazienti trattate con
trastuzumab che presenta elevati livelli sierici di Tnl, maggiore probabilita di sviluppare cardiotos-
sicita e minore probabilita di recupero quando trattate per disfunzione ventricolare. Questo sotto-
gruppo si caratterizza per il precedente trattamento con le antracicline e ’elevata dose cumulativa
di antracicline ricevuta. L'incremento della Tnl, osservata esclusivamente nelle pazienti che sono
state precedentemente sottoposte al trattamento con antracicline, suggerisce che il trastuzumab
possa avere un ruolo di modulazione della vulnerabilita del cardiomiocita precedentemente dan-
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neggiato dalle antracicline.'"”” Dunque la Tnl non costituisce un marker “puro” di cardiotossicita

da trastuzumab.

Finora non é stato ancora stabilito il migliore metodo, nonché la durata e la frequenza ottimali del monitoraggio
cardiaco. Ad oggi ¢ raccomandata la valutazione basale (immediatamente prima dell’inizio del
trastuzumab) della LVEF mediante ecocardiografia. I’ecocardiografia puo anche fornire infor-
mazioni aggiuntive (doppler tissutale, strain con metodica 2D-Speckle tracking) e puo identificare
la disfunzione cardiaca asintomatica.

Le raccomandazioni circa il timing del monitoraggio ecocardiografico durante il trattamento
con trastuzumab!'*? consistono quindi, dopo I'esecuzione al tempo 0 (baseline), nell’esecuzione
dell’ecocardiografia ogni $ mesi e alla fine del trattamento. E chiaro che se, come spesso accade, il
trattamento ¢ stato preceduto da terapia con antracicline, la EF dovra essere monitorizzata anche
auno, due e cinque anni dopo il completamento del trattamento con trastuzumab (Tabella 4.2). Le
raccomandazioni dell’UK National Cancer Research Institute sono state pubblicate nel 2009!'%*!
e si basano sullo studio HERA.!'

Nello studio HERA il 19% delle pazienti con disfunzione ventricolare non recuperano la fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro nonostante I'interruzione del trattamento con trastuzumab
(Figura 4.7).'" La sfida attuale ¢ 'identificazione precoce delle pazienti che possono andare in-
contro a variazioni di EF, per ottimizzarne il monitoraggio e la gestione clinica. Il cuore normale
ha una notevole riserva contrattile e perché st manifesti la disfunzione miocardica ¢ necessario che
il danno prodotto superi la capacita di compensazione del miocardio.!'*!

La riduzione del’EF dopo il trattamento con trastuzumab rappresenta quindi un marker di



danno miocardico avanzato, oltre ad essere influenzato da vari “stressors” cardiaci, stato volemico
e variabilita interpretativa. I tradizionali indici ecocardiografici di valutazione della funzione car-
diaca (frazione di accorciamento e EF), quindi, non sono in grado di identificare precocemente il
danno cardiaco da trastuzumab e potrebbero sottovalutarlo quando st verifica. In uno studio del
20101 ¢ stato dimostrato che nel monitoraggio seriato della EF delle pazienti affette da cancro
mammario che ricevono trastuzumab in adiuvante dopo trattamento con doxorubicina, I’ecocar-
diografia transtoracica tridimensionale offre misure comparabili con la MUGA convenzionale.
Lo stesso gruppo ha dimostrato che la velocita tissutale (T'VI) risulta alterata precocemente nei
topt che ricevono doxorubicina o doxorubicina-trastuzumab 24 ore dopo il trattamento, e sembra
predire la riduzione della funzione sistolica del ventricolo sinistro e correlarsi alla mortalita. !’

Recentementel'?®

| questi dati sono stati parzialmente confermati da studi preclinici che hanno
valutato I'utilita della valutazione della deformazione miocardica per valutare la cardiotossicita da
trastuzumab.!"**!*! In un lavoro del 2011 la velocita tessutale (T'VI) e la deformazione hanno
permesso la precoce identificazione della disfunzione cardiaca subclinica prima dell’ecocardiogra-
fia convenzionale, in pazienti che hanno ricevuto trastuzumab in adiuvante. E da notare che in
questo studio non sono state osservate variazioni dei biomarkers plasmatici (BNP, Tn'l] Proteina
C reattiva). Tuttavia, nella loro analisi gli autori non hanno incluso la Tnl, che secondo Sawaya
et al.,["¥ insieme ad una riduzione dello “strain” longitudinale, ha dimostrato predire lo sviluppo
della cardiotossicita nei pazienti trattati con antracicline e trastuzumab.

Lo studio di Fallah-Rad!"*! ha valutato importanti aspetti della cardiotossicita da trastuzumab.
In accordo con 1 dati relativi all’alterazione dello strain miocardico valutato con metodica speckle
tracking nei topi trattati con anti-ErbB2, che mostrano fibrosi miocardica all’analisi istologica, ")
nello studio in questione si evince 'aumentata captazione lineare subepicardica nella parete late-
rale del ventricolo sinistro, con declino della EF, nonostante I'interruzione del trattamento e I'inizio
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Figura 4.8 Algoritmo di Suter. Questo algoritmo, pubblicato su JCO in appendice al lavoro di Suter e coll. sulla cardiotossicita osservata nello studio HERA,
suggerisce la gestione della cardiotossicita in corso di trattamento con trastuzumab sulla base dellandamento della LVEF, Left Ventricular Ejection Fraction
(Modificato da Suter et al, J Clin Oncol 2007).[116]
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della terapia per lo scompenso cardiaco. E interessante notare che questo studio mette in dubbio
il “paradigma” della reversibilita assoluta della cardiomiopatia da trastuzumab.

4.9 Valutazione del paziente prima, durante e dopo il trattamento con Trastuzumab

Fino ad ora ’algoritmo di Suter!'!*

¢ stato spesso utilizzato per il monitoraggio della funzione
cardiaca nei pazienti trattati con trastuzumab (Figura 4.8). Questo algoritmo pero non prevede
raccomandazioni su quali farmaci utilizzare per il trattamento della disfunzione sistolica.!"*’!

La determinazione della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) prima della chemio-
terapia in tutti 1 pazienti guida anche la scelta del regime citotossico: pazienti con LVEF bassa
o borderline possono beneficiare di un regime non contenente antracicline. E necessario, prima
dell’inizio del trastuzumab, raccogliere 'anamnesi del paziente, valutare la LVEF basale e correg-
gere 1 fattori di rischio (trattare 'ipertensione arteriosa con ACE inibitori, B-bloccanti o sartani-
ARBEs). Le pazienti che non sono eleggibili al trastuzumab possono essere inviate al cardiologo.!'”!
Per 1 pazienti in trattamento con trastuzumab ¢ necessario ripetere la valutazione della funzione
cardiaca ogni tre mesi.

Sono in corso degli studi ancora in fase di arruolamento che si propongono di investigare il ruolo
di alcuni farmaci come il bisoprololo e il perindopril vs placebo (MANTICORE 101%*), il cande-
sartan vs placebo (NCT00459771), candesartan e metoprololo (PRADA"), lisinopril e carvedilolo
(NCTO1009918) nella prevenzione primaria dello sviluppo della disfunzione ventricolare durante
trattamento con trastuzumab.

Nella Tabella 4.2 viene riportato il management della paziente candidata a terapia con trastu-
zumab adiuvante in base al profilo di rischio, prima (Tabella 4.2A), durante (Tabella 4.2B) e dopo

Tabella 4.2 Management della paziente candidata a terapia con trastuzumab adiuvante in base al profilo di rischio

A. Prima della terapia con Trastuzumab (T) adiuvante

Profilo della paziente Management

A. Anamnesi cardiologica negativa, fattori di rischio cardiovascolari Trattare con T e monitorare LVEF ogni 3 mesi.
assenti, LVEF normale

B. Anamnesi cardiologica positiva e/o presenza di fattori di rischio Trattare con T e monitorare LVEF ogni 3 mesi. Maggiore attenzione clinica
(ipert art, CAD, disf diastolica, eta avanzata) con LVEF normale all'eventuale presenza di sintomi. Esame obiettivo ogni ciclo.
C. LVEF ridotta Trattare la bassa FE (ACE-inibitori o sartani, betabloccanti) e rivalutare dopo 4

settimane. La decisione se iniziare il T & su base individuale.

B. Durante terapia con Trastuzumab (T) adiuvante

Profilo della paziente Management
Prima riduzione della LVEF Sospendere il T per un mese. Trattare HF e rivalutare:
(>15% assoluta 0 > 10% e < LVEF <50%) « Recupero totale della EF: Risomministrare T

* EF permane ridotta : Intensificare la terapia HF e rivalutare
Se EF rimane bassa: Decisione su base individuale.

Seconda riduzione della LVEF Stop definitivo del T
SeT e l'unica opzione terapeutica, sospendere, massimizzare la terapia dell'HF, e
poi, eventualmente, ritrattare
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Tabella 4.2
Management della paziente candidata a terapia con trastuzumab adiuvante in base al profilo di rischio

C. Dopo completamento della terapia con Trastuzumab (T) adiuvante

Profilo della paziente Management
Nessuna modifica della LVEF e nessun sintomo Non € necessario monitoraggio dopo completamento della terapia
durante la terapia con T se si @ utilizzato il solo T.

Se invece sono state utilizzate le antracicline & necessario
monitorare la LVEF a 1,2 e 5 anni.

LVEF ridotta o presenza di sintomi di insufficienza Continuare la terapia per HF

cardiaca Monitorare secondo le linee guida per HF
La durata della terapia per HF & variabile, se precedenti antracicline
potrebbe essere necessaria a vita.

Tabella 4.3 Raggiungimento della dose target dei farmaci dello scompenso*

Farmaco Dose iniziale(mg)  Dose target (mg) Conduzione della terapia
ACE Inibitori
Captopril 6,25-12,5x3/ die 25-50 x 3/die Aumento della dose ad intervalli di 1-2 settimane.
Enalapril 1,25-2,5x 2/die 10x2/die Monirotaggio della funzione renale e degli
Ramipril 1,25-2,5x 2/die 5x2/die elettroliti ogni 1-2 settimane nel caso di
Lisinopril 2,5-5x1/die 20-35x1/die somministrazione di ACE-inibitori

Mantenimento di una PA normale.
Beta-bloccanti Controllo della Frequenza cardiaca (beta-bloccanti).
(arvedilolo 3,125x 2/die 25x 2/die Raggiungimento della dose target in 4 settimane.
Bisoprololo 1,25 x 1/die 10x 1/die

*Modificata da Mackey JR, Curr Oncol 2008 1"**

(Tabella 4.2C) il trattamento con trastuzumab. Ad esempio, dopo I'inizio del trattamento con
trastuzumab (Tabella 4.2B), se la paziente presenta una riduzione della LVEF rispetto al valore
basale superiore al 15% in termini assoluti o superiore al 10% in presenza di LVEF <50%, il

trastuzumab deve essere interrotto per 3 settimane.!'%l

4.10 La terapia per il paziente che sviluppa cardiotossicita

II trattamento della cardiotossicita da trastuzumab non ¢ differente dal trattamento dello scom-
penso cardiaco ed ¢ indicato nelle linee guida sullo scompenso cardiaco.!'*
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La dose target dei farmaci dello scompenso puo essere cosi ottenuta (Tabella 4.3) aumentando
la dose ogni 1-2 settimane e monitorando la funzione renale e gli elettroliti ogni due settimane.!'*!
La terapia con diuretici puo essere iniziata quando ¢ alterato lo stato volemico, ad es. in pazienti
con evidenza clinica di ritenzione idrica.

Se il paziente supera I’evento cardiaco, si puo riprendere la terapia con Trastuzumab? E se si,
dopo quanto tempo? Dopo la titolazione della dose, la LVEF puo essere rimisurata e, se ritorna
al valore di base, la terapia per lo scompenso cardiaco puo essere continuata e il trastuzumab
risomministrato.

In molti pazienti la LVEF ritorna al valore di base entro 1-2 mesi. Nei casi di LVEF persisten-
temente bassa o In pazienti sintomatici, possono essere somministrati inibitori dell’aldosterone,
antagonisti della angiotensina II e digossina. Se la LVEF ritorna al valore normale, puo essere
risomministrato il trastuzumab. Se la LVEF resta bassa, la decisione di riprendere il trattamento
¢ individuale e si basa sulle condizioni cliniche e la prognosi.

Se il paziente in trattamento con trastuzumab presenta una seconda volta riduzione della
LVEF mentre ¢ in terapia per scompenso cardiaco, ¢ raccomandata I'interruzione definitiva del
trastuzumab.

Nel carcinoma mammario metastatico il trattamento con trastuzumab ha potenzialita imme-
diate di prolungamento della sopravvivenza; tuttavia 1 benefici del trattamento possono essere
compromessi dal rischio di disfunzione cardiaca, per cui ¢ necessaria una valutazione combinata
di cardiologi ed oncologi del bilancio tra rischi e benefici. In accordo con Carver,!'"?
con carcinoma mammario metastatico puo essere consentita una maggiore aggressivita, per cui le

I nella paziente

pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra “asintomatica” possono continuare a ricevere
trastuzumab fino a quando la loro LVEF diminuisce >20% rispetto al basale fino ad arrivare ad
una LVEF <40% oppure fin quando la loro LVEF ¢ inferiore al 30%. In questi casi ¢ indicata la
sospensione per almeno un ciclo, 'ottimizzazione della terapia per il trattamento della disfunzione
ventricolare sinistra e la risomministrazione del trastuzumab se LVEF > 44%.

Nel paziente sintomatico per scompenso cardiaco o se la LVEF ¢ stabilmente al di sotto del
30%, ¢ indicata 'interruzione definitiva del trattamento con trastuzumab.

4.11 Condusioni

La percentuale di scompenso cardiaco da trastuzumab clinicamente conclamato ¢ bassa, mentre
I'incidenza di disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica ¢ sicuramente piu alta. Una
volta che 1l trastuzumab viene sospeso, la terapia standard per scompenso cardiaco ¢ quasi sem-
pre efficace. Gli ACE-inibitori, 1 bloccanti dell’angiotensina II e 1 beta-bloccanti possono essere
utilizzati nei pazienti con segni precoci di cardiotossicita.

Il bilancio tra un trattamento antitumorale efficace e la prevenzione/riduzione dello svilup-
po delle complicanze cardiovascolari ¢ molto difficile, e il rischio di prevenire le complicanze
cardiovascolari deve essere valutato alla luce della possibilita che un trattamento oncologico
meno aggressivo possa anche essere meno efficace. Uno stretto monitoraggio cardiologico e un
trattamento cardiovascolare precoce puo essere utile ad evitare I'interruzione del trattamento
antineoplastico nei pazienti che effettivamente necessitano del trastuzumab ai fini di un prolun-
gamento della sopravvivenza. Per questo sono in corso di sviluppo metodiche per I'identifica-
zione precoce degli effetti cardiotossici da farmaci antineoplastici. Questo deve essere tenuto in
considerazione quando si individua un approccio cardioprotettivo che non deve assolutamente
ridurre I'efficacia ella terapia oncologica. I modelli animali ortotopici con cancro mammario
utilizzati nel nostro laboratorio di cardio-oncologia sperimentale sono particolarmente utili. Il
ruolo prognostico dell’ecocardiografia TDI/2D-Speckle tracking, il dosaggio della Tn'T e del
BNP sono aree promettenti di ricerca, come lo ¢ anche quella che riguarda gli inibitori di ErbB2
meno cardiotossici.

Bisogna considerare che 1 trials di follow-up con trastuzumab sono ancora relativamente brevi,
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mentre lo scompenso cardiaco ¢ una sindrome progressiva e possono passare molti anni, anche
decenni, dal danno iniziale allo sviluppo di una sindrome clinica di scompenso cardiaco; inoltre
bisogna sempre tenere in considerazione la possibilita di una cardiotossicita tardiva dovuta al
precedente trattamento con antracicline. Vi puo essere una diversa selezione, management e
follow-up, nel mondo reale, fuori dai trials. Noi raccomandiamo di valutare 1 rischi e 1 benefici
su base individuale. Pensiamo che l'ottimale trattamento delle pazienti affette da cancro mam-
mario ErbB2+ e cardiomiopatia da trastuzumab richieda la stretta cooperazione tra oncologi e
cardiologi. Prima di iniziare il trastuzumab, i cardiologi dovrebbero valutare la LVEF del paziente
oncologico, le condizioni cardiovascolari e 1 fattori di rischio e riferire ogni anomalia agli oncologi:
la decisione finale deve essere presa da un team cardio-oncologico sulla base della valutazione
oncologica e cardiologica.!'"*!
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5. Cardiotossicita da farmaci antiangiogenici
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5.1 Farmaci antiangiogenetici: meccanismi d’azione ed indicazioni terapeutiche

Una delle strategie piu intriganti nell’ambito delle target therapies ¢ quella “anti-angiogenica”,
diretta a contrastare lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni necessari alla creazione del microambiente
indispensabile alla crescita e diffusione del tumore (Figura 5.1).!"

La regolazione dell’angiogenesi deriva da un bilanciamento tra peptidi che inducono la va-
scolarizzazione (fattori pro-angiogenici: VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor, FGF =

Fibroblast Growth Factor, Angiopoietine, etc) e fattori endogeni che la inibiscono (Angiostatina,

3) Crescita e
diffusione del

. tumore
1) Produzione VEGF ~ 2) sviluppo dei y

Vasi sanguigni

o

VASO SANGUIGNO

Diffusione secondaria © —

Figura 5.1 Angiogenesi tumore-associata. Per il proprio accrescimento le neoplasie hanno bisogno di una congrua vascolarizzazione.
Quando la massa tumorale raggiunge un livello critico (circa 2 mm di diametro) 'ambiente ipossico che si sviluppa rappresenta un
potente stimolo alla produzione del VEGF che, agendo sulle cellule endoteliali dei vasi sanguigni circostanti, ne aumenta la permeabilita
ed induce la produzione di nuovi vasi. Migliora cosi l'irrorazione vascolare del tumore che in questo modo pud espandersi ed avere nuove
vie per la disseminazione a distanza.
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Figura 5.2 Le vie del segnale VEGF/VEGFR e le relative funzioni biologiche principali. Il VEGF & una famiglia di ligandi omologhi che si complessa ad uno

dei tre recettori strutturalmente simili e tutti dotati di attivita tirosinchinasica: VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3. Il segnale principale per I'attivazione dell'angiogenesi &
rappresentata dal legame VEGF-A/VEGFR-2. Il recettore VEGF-3 & coinvolto soprattutto nell'angiogenesi embrionale ed in quella dei vasi linfatici. Il recettore VEGF-1 &
coinvolto soprattutto nel reclutamento/attivazione dei monaciti (e fibroblasti) e svolge un ruolo nelle cellule staminali emopoietiche. Il VEGF-1 viene prodotto anche in
forma solubile inattiva e controlla la spinta angiogenetica sequestrando il VEGF-A e legandosi al VEGFR-2 impedendo in tal modo I'innesco dell'attivita tirosinchinasica.

Endostatina, Trombospondina, etc).!* Il sistema collegato a VEGE, stimolato dall’ipossia, svolge
un ruolo critico durante I’angiogenesi ed ¢ rappresentato da una famiglia di molecole omologhe
(Figura 5.2) che agiscono da ligandi per recettori specifici (VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3)
associati a tirosinchinasi, presenti sulle cellule endoteliali dei vasi sanguigni e linfatici.”! Il legame
di VEGF al dominio extracellulare del suo recettore (VEGF-R) ne determina il cambiamento
conformazionale e la conseguente fosforilazione/attivazione della funzione catalitica intracellulare
tirosin—kinasica. Si trasduce cosl il segnale all'interno della cellula che, amplificato dall’attivazio-
ne delle vie di trasduzione intracellulari, determina un aumento della permeabilita vascolare e
la generazione di nuovi vasi mediante una maggior sopravvivenza, migrazione e proliferazione
delle cellule endoteliali (la massa tumorale per crescere a piu di 2 mm ha bisogno di nuovi vasi e
numerosi tumori iperesprimono VEGF).

Il fatto che nell’organismo adulto sano il sistema VEGF/VEGFR abbia un ruolo fisiologico
limitato, essendo coinvolto principalmente nell’infiammazione, nella guarigione delle ferite e nel
ciclo riproduttivo della donna, lo identifica come potenziale bersaglio terapeutico della terapia
oncologica. I farmaci anti-VEGE, bloccando I’azione del VEGF e del suo recettore, ostacolano lo
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sviluppo dei vasi sanguigni con un conseguente arresto della crescita e possibile regressione delle
neoplasie.

Esistono fondamentalmente due classi di questi farmaci: anticorpi monoclonali (somministrati
per via endovenosa), che bloccano sul versante extracellulare i1 VEGF o 1l VEGFR, e piccole
molecole, che legandosi alla porzione intracellulare del VEGFR ne determinano il blocco dell’at-
tivita tirosinchinasica. Attualmente, 1 farmaci anti-VEGF approvati dall’FDA sono I'anticorpo
monoclonale bevacizumab e quattro farmaci inibitori delle tirosinchinasi: sunitinib, sorafenib,
pazopanib e axitinib.

5.2 Meccanismi fisiopatologici della cardiotossicita — Aspetti generali

VEGTF ¢ espresso, oltre che su cellule tumorali, anche in organi e tessuti sani dell'individuo
adulto ove in condizioni fisiologiche svolge un ruolo di regolazione e mantenimento dell’omeostasi.
I ruoli svolti dal sistema VEGF/VEGFR nel sistema cardiovascolare non sono del tutto chiariti;
alcune informazioni ci vengono tuttavia da studi su modelli animali e da eventi avversi osservati
nella popolazione trattata.

Cardiomiociti

Alcune tirosinchinasi associate alla via di VEGF sembrano ricoprire un ruolo nella risposta delle
cellule miocardiche allo stress energetico, come nel caso del sovraccarico pressorio. La sede prin-
cipale di tali risposte ¢ rappresentata dal reticolo endoplasmatico. L'inibizione di queste risposte,
pur non potendo verosimilmente attivare di per sé la cascata apoptotica cellulare, pué aumentare
la vulnerabilita del miocardio in condizioni particolari, come ad esempio durante i picchi iperten-
sivi che talvolta complicano la terapia con farmaci antiangiogenetici.[’) VEGF promuove, inoltre,
la neoangiogenesi nel miocardio esposto a ischemia cronica, favorendo la formazione di circoli
coronarici collaterali.

Endotelio vascolare

Il recettore per VEGE espresso sulla membrana endoteliale, ¢ implicato nella produzione di
agenti vasodilatatori (ossido nitrico e prostaglandine), nella regolazione della permeabilita endote-
liale e nella sopravvivenza, migrazione e proliferazione delle cellule stesse. Svolge quindi un ruolo
centrale nel regolare ’angiogenesi dei processi di riparazione delle ferite, nell’lomeostasi tra endo-
telio e piastrine e nell’equilibrare il tono vascolare. Dal blocco di questi sistemi regolatori derivano
molti degli eventi avversi cardiovascolari legati alla terapia con antiangiogenetici (Figura 5.3).1 11
blocco della via del VEGHE, sia che avvenga per antagonismo diretto (bevacizumab), sia che derivi
dall'inibizione intracellulare delle tirosinchinasi (sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib) puo
dunque alterare gli equilibri di membrana endoteliale a livello vascolare e, a livello miocardico,
ridurre le capacita di risposta e adattamento allo stress energetico.

La tossicita dovuta al blocco di un sistema di kinasi comune a tessuto tumorale (dove in-
duce proliferazione) e a tessuto sano (dove regola 'omeostasi), viene definita come “tossicita
on-target”. In linea teorica, si potrebbero delineare alcune strategie per limitare questo tipo di
tossicita: ad esempio, un rilascio mirato del farmaco nel tessuto neoplastico potrebbe ridurne
le concentrazioni nel tessuto sano; in alternativa, si potrebbe ipotizzarne un’associazione con
molecole in grado di limitare I’attivazione delle vie apoptotiche nel tessuto sano, senza ridurre
I’efficacia del farmaco nel tessuto tumorale.® (Fernandez A). Gli inibitori delle tirosinchinasi
legate alla via VEGF/VEGIR svolgono la loro azione attraverso 'inibizione del sito di legame
per PATP; una struttura altamente conservata tra le diverse tirosinchinasi appartenenti a vie
cellulari differenti. La scarsa selettivita di inibizione di queste molecole (si stima ad esempio che
sunitinib inibisca almeno 50 kinasi diverse), rende ragione della cosiddetta “tossicita off-target™,
legata cio¢ al blocco nel tessuto sano di sistemi tirosinchinasici diversi da quelli del VEGF/
VEFGR, obiettivo specifico del farmaco.
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Figura 5.3 Effetti del blocco del fattore di crescita vascolare (VEGF) con il proprio recettore (VEGFR) sull'omeostasi cardio-vascolare

5.3 Sunitinib

I1 sunitinib ¢ una piccola molecola che agisce come inibitore di molteplici recettori tirosinchi-
nasici coinvolti nella crescita, nella neoangiogenesi e nella progressione metastatica tumorale.
I recettori inibiti da sunitinib sono: 1 recettori del fattore di crescita di derivazione piastrinica
(PDGFRa e PDGFR), 1 recettori del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGFR1, VEGFR2
e VEGFR3), il recettore del fattore della cellula staminale (KIT), del recettore tirosinchinasico
FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3), il recettore CSF-1R (colony stimulating factor 1 receptor) e il
recettore del fattore neutrofilico di derivazione gliale (RET).

Attualmente il sunitinib ¢ registrato’ per il trattamento di:

* Tumore stromale del tratto gastrointestinale (GIST) non operabile e/o metastatico negli adulti
dopo fallimento di un trattamento con imatinib dovuti a resistenza o intolleranza, alla dose di
50 mg da assumere per via orale una volta al giorno, per 4 settimane consecutive seguite da 2

di pausa (schema 4/2).

* (Carcinoma renale avanzato/metastatico((MMRCC) negli adulti, alla dose di 50 mg da assumere
per via orale una volta al giorno, per 4 settimane consecutive, seguite da 2 settimane di riposo

(schema 4/2).

* Tumori neuroendocrini pancreatici ben differenziati, non operabili o metastatici, in progressio-
ne di malattia, negli adulti, alla dose di 37,5 mg da assumere per via orale una volta al giorno,
senza un periodo di riposo programmato.
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Il farmaco ¢ generalmente ben tollerato con effetti collaterali principali a carico dell’apparato
gastroenterico (diarrea e stomatite/stomatite aftosa), disfunzioni tiroidee (ipotiroidismo), astenia,
alterazioni del sistema emolinfopoietico (neutropenia, anemia, piastrinopenia) e della cute (in-
giallimento/alterazione del colore della cute/disturbi della pigmentazione, eritrodistesia palmo-
plantare), raramente di grado 3 o 4 e facilmente gestibili con comuni medicamenti di supporto. !

Negli ultimi anni stanno emergendo sempre nuovi piu dati, sebbene la maggior parte derivanti
da studi osservazionali, sulla potenziale cardiotossicita del farmaco intesa sia come azione diretta
del sunitinib sul cardiomiocita sia come risultato di alterazioni sistemiche che aggravano una pa-
tologia cardiaca di base o che innescano una serie di eventi che hanno come bersaglio ultimo il
cuore (ipertensione, ipotiroidismo, tromboembolismo).

5.3.1 Ipertensione

L’ipertensione correlata al trattamento con sunitinib rappresenta uno degli effetti collaterali
principali legati all’assunzione del farmaco e di per sé ¢ un fattore di rischio noto per lo sviluppo
di patologia cardio-vascolare.

Nello studio registrativo del sunitinib per il trattamento del carcinoma del mMRCC!" ed anche
in un piu recente aggiornamento dei risultati di tale studio,” I'incidenza di ipertensione trattamen-
to-correlata, in pazienti non precedentemente trattati, ¢ stata del 30% nel braccio con sunitinib
versus 11 6% nel braccio con interferone alfa (IFN). In nessuno di questi pazienti il sunitinib ¢ stato
interrotto in modo permanente; il suo dosaggio ¢ stato ridotto o la sua somministrazione tempo-
raneamente sospesa in circa il 2.7% dei pazienti. Ipertensione di grado 3 e 4, intesa come sistolica
2200 mmHg o diastolica = 110 mmHg si ¢ riscontrata nel 12% dei pazienti trattati con sunitinib
e nel 6% in quelli con INE, sebbene nei risultati dell’Expanded Access Program (totale pazienti
trattati: 4564) I'incidenza di ipertensione sia stata inferiore: 16% di grado 1 e 2 e solo 5% di grado
3 e 4. Nello studio di fase III in pazient affetti da GIST, imatinib-resistenti, 320 pazienti sono
stati arruolati nel ricevere sunitinib (50 mg/die, 4 weeks on/2 weeks off) o placebo, I'incidenza di
ipertensione di grado 1, 2 o 3, ¢ stata piu alta nel braccio con sunitinib (8% vs 4% e 4% vs 0%)
] mentre non ¢ stato registrato nessun caso di ipertensione di grado 4. Nello studio di fase 3 sul
pNET, I'ipertensione correlata al trattamento ¢ stata segnalata nel 23% dei pazienti che hanno
assunto sunitinib rispetto al 4% dei pazienti nel gruppo del placebo. Episodi di ipertensione grave
si sono verificati nel 10% dei pazienti trattati con sunitinib e nel 3% di quelli trattati con placebo.!"”

In una recente metanalisi,l'” in cui sono stati valutati circa 4609 pazienti affetti da tumore da
mMRCC, GIST e altri tumori solidi trattati con sunitinib, ¢ emerso che 'incidenza globale di
tutti 1 gradi di ipertensione ¢ stata del 21,6%, con percentuali comprese tra 8,6% e 29,6%; la piu
alta incidenza di ipertensione ¢ stata osservata nel mMRCC, la piu bassa nei tumori uroteliali.
Lipertensione di grado 3-4 si ¢ verificata tra il 2,4% e 14,8% dei casi, con I'incidenza piu elevata
nei pazienti affetti da mMRCC pretrattati con bevacizumab,” e la piu bassa in pazienti affetti
da carcinoma gastrico.!"'! Per quanto riguarda la schedula di somministrazione si ¢ osservato che
in pazienti affetti da mMRCC T'incidenza di ipertensione di tutti i gradi ¢ stata del 16.9% con
la schedula intermittente (50 mg/die per 4 settimane seguite da 2 settimane di pausa) rispetto al
27,1% con quella continuativa (37,5 mg/die senza interruzione), con una differenza statisticamen-
te significativa e un rischio relativo di 1.60. Sunitinib aumenta il rischio di sviluppare ipertensione
rispetto al braccio di controllo (placebo per il GIST, interferone per mMRCC) negli studi rando-
mizzati inclusi in questa metanalisi. Nel GIST il rischio relativo ¢ stato di 1,42, non statisticamente
significativo, mentre nel mMRCC ¢ stato di 8,20, statisticamente significativo. Il rischio relativo
(RR) globale per i1 pazienti in trattamento con sunitinib versus controlli, per quanto riguarda tutti 1
gradi di ipertensione, ¢ stato del 3,44, mentre il rischio relativo (RR) per alti gradi ¢ stato del 22,72.
Dai dati pubblicati in questa metanalisi quindi sembrerebbe che il sunitinib si associ anche ad un
aumentato rischio di disfunzione renale, che di per sé rappresenta un ulteriore fattore di rischio di
sviluppo di ipertensione. L'incidenza di aumento della creatinina (tutti 1 gradi) ¢ stato del 65,6%
tra i pazienti affetti da MRCC™ e del 12,4% in quelli affetti da GIST.Y
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Dal confronto con altri farmaci antiangiogenetici usati in pazienti affetti da MRCC (bevacizu-
mab e sorafenib) emerge che I'incidenza di ipertensione di tutti 1 gradi ¢ sostanzialmente sovrap-
ponibile, infatti I'incidenza in pazienti trattati con bevacizumab ¢ del 25,4%!"?, in quelli trattati
con sorafenib ¢ del 22,5%.[!%

Il meccanismo che sottende allo sviluppo dell'ipertensione non ¢ stato completamente elucidato.
Indubbiamente sono coinvolte le differenti vie di segnale innescate dal VEGE inibite dall'utilizzo
dei farmaci antiangiogenetici. La riduzione della densita micro-vascolare, la disfunzione endote-
liale, la riduzione della sintesi del NO e "aumento dello stress ossidativo sembrerebbero essere 1
principali meccanismi fisiopatologici coinvolti nello sviluppo dell'ipertensione.!'"* Al contrario, non
sembrerebbero essere coinvolti, come precedentemente ipotizzato, fattori neuro-ormonali come:

51 TI motivo del-

sistema renina angiotensina aldosterone, catecolamine, endotelina e urotensina.
la maggiore incidenza di ipertensione nei pazienti affetti da MRCC ¢ dovuto probabilmente al
riscontro di livelli di VEGF piu alti rispetto ad altri tumori solidi, quindi con maggiore evidenza
degli effetti avversi legati all’anti VEGF; inoltre, i pazienti affetti da neoplasia renale presentano
generalmente una ridotta funzionalita renale di base, sono frequentemente mono-rene e hanno
una ridotta eliminazione renale del sunitinib e dei suoi metaboliti e dunque sono esposti ad una
maggiore esposizione sistemica del farmaco. Considerando che il VEGF ¢ espresso anche a livel-
lo det podociti renali, nei glomeruli e nelle cellule tubulari, ’azione anti VEGF puo favorire lo
sviluppo di alterazioni della funzionalita renale.l'"® Nella metanalisi precedentemente riportata,
sono stati usati come criteri per definire 1 gradi di tossicita quelli relativi alla versione 2 e 3 del
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in cui I'ipertensione
¢ considerata tale se ¢’¢ un aumento di 20 mmHg della diastolica o una pressione del sangue =
150/90 mmHg;, pertanto c’¢ probabilmente una sottostima se consideriamo che per ipertensione
generalmente si definisce una pressione = 140/90 mmHg.

5.3.2 Disturbi cardiaci

Eventi cardiovascolari, alcuni dei quali fatali, che includono insufficienza cardiaca, cardiomiopa-
tia e patologie del miocardio, sono stati riportati negli studi clinici e nell’esperienza post-marketing.

Nello studio di fase III di registrazione del sunitinib nel carcinoma del rene metastatico
(MMRCC)!" BI'si ¢ registrata una riduzione della LVEF del 20% dal baseline e al di sotto del limite
inferiore del normale (grado 1,2) nel 10% dei pazienti trattati con sunitinib versus il 3% nel brac-
cio con IFN, con una percentuale di eventi di grado 3 (riduzione della LVEF < 20% dal baseline
e/o FE al basale <40%) nel 2% nel braccio con sunitinib. Non si sono registrati eventi di grado 4
(FE a riposo < 20%) di riduzione LVEF. Queste riduzioni della LVEF non sembrano, comunque,
essere progressive e spesso sono migliorate con il proseguimento del trattamento. A due pazienti
(<1%) trattati con sunitinib ¢ stata diagnosticata un’insufficienza cardiaca congestizia. La funzio-
ne cardiaca ¢ tornata nella norma in seguito a riduzione di dose e/o sospensione temporanea o
permanente del trattamento, dopo adeguata terapia medica.

In una recente metanalisi ['¥ condotta in pazient affetti da GIST e mMRCC trattati con sunitinib
sl ¢ registrata una percentuale variabile tra il 4 e I'1 1% di LVD (Left-Ventricular Disease) . Una
valutazione retrospettiva su pazienti affetti da GIST imatinib-refrattari, ha registrato una percentuale
dell’8% di sviluppo di insufficienza cardiaca con classe NHYA III e IV. 2% 11 tempo allo sviluppo
dell'insufficienza cardiaca ¢ stato variabile trai22 giorni e le 27 settimane. Nei pazienti con GIST gli
episodi di “insufficienza cardiaca”, “insufficienza cardiaca congestizia” o “insufficienza ventricolare
sinistra” correlati al trattamento sono stati segnalati nello 0,7% dei pazienti trattati con sunitinib e
nell’1% dei pazienti trattati con placebo. Nello studio pivotal di fase 3 sul GIST (n=312), le reazioni
cardiache fatali correlate al trattamento si sono verificate nell’1% dei pazienti di entrambi 1 bracci
dello studio (braccio sunitinib e placebo).[*?"! Nello studio di fase 3 sul pNET un paziente (1%) che
aveva assunto sunitinib ha avuto una insufficienza cardiaca fatale correlata al trattamento.

Per quanto riguarda le terapie target usate nel MRCC, sunitinib ¢ il farmaco piu frequentemente
associato a eventi cardiovascolari. Sebbene questi eventi siano poco comuni, essi possono richie-
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dere trattamenti salvavita. Pochi studi hanno esaminato in maniera prospettica la cardiotossicita
da inibitori di tirosinchinasi (TKI) con definiti endpoints cardiaci. Generalmente gli anti-VEGF
dovrebbero essere usati con cautela soprattutto in quei pazienti con malattia cardiovascolare cli-
nicamente significativa o pre-esistente insufficienza cardiaca. Quando viene diagnosticata un’in-
sufficienza cardiaca la strategia di trattamento non ¢ chiara. Generalmente si ottiene una buona
risposta con la terapia medica standard, ma in ogni caso non si sa se il miglioramento sia dovuto
al management dell'insufficienza cardiaca o alla sospensione del farmaco.*!

Interessante, ¢ uno dei pochi studi osservazionali presenti in letteratura,!* che ha valutato la
tossicita cardiaca del sunitinib e del sorafenib in pazienti con mMRCC procedendo ad una corretta
stratificazione iniziale del paziente, ovvero definendone il rischio cardiologico di base (attraverso
storia clinica, valutazione ematochimica, ECG ed Ecocardiogramma) e coinvolgendo nello studio
anche pazienti con patologia cardiaca nota di base, cosa che manca nella maggior parte degli studi
clinici pubblicati. Inoltre c’¢ nello studio una chiara definizione di evento cardiaco, inteso come:

1. aumento degli enzimi cardiaci, se normali al baseline,
2. aritmia sintomatica che richiede trattamento,
3. riduzione della Frazione di eiezione del ventricolo sinistro,

4. sviluppo insufficienza cardiaca o sindrome coronarica acuta.

Nella stratificazione iniziale dei pazienti, il 9,3% dei pazienti aveva una storia di cardiomiopatia
dilatativa, il 5.8% una storia di infarto, il 7% di pazienti con insufficienza cardiaca di vario grado, il
3,5% disturbi del ritmo e il 3,5% pressione non controllata. Eventi cardiaci si sono verificati nel 33,8%
dei pazienti trattati, con incidenza maggiore rispetto a quanto riportato nei vari studi pubblicat,
probabilmente da ascrivere ad una maggiore definizione di evento cardiaco, con il 16,2% di eventi
cardiaci asintomatici (variazioni degli enzimi cardiaci o modificazioni all’ECG) che non richiedevano
trattamento e il 17,6% con sintomi da moderati o gravi. Tutti 1 pazienti che avevano recuperato dalla
tossicita cardiaca sono stati poi considerati eleggibili per riprendere la terapia con TKI. Rimane co-
munque da definire se il recupero sia da ascrivere alla sospensione o alla terapia cardiologica messa
In atto, fatto sta che nei pazienti in cui era stata ripresa la terapia con sunitinib insieme alla terapia
medica cardiologica non si sono verificati altri eventi cardiologici clinicamente significativi.

Il meccanismo della cardiotossicita del sunitinib non ¢ chiaro. Un’eventuale correlazione tra
I'inibizione del recettore tirosinchinasico e la funzionalita cardiaca non ¢ stata stabilita. La tossicita
cardiovascolare da sunitinib sembrerebbe essere dovuta ad alterazione dell’omeostasi energetica; la
AMPK, AMP-activated protein kinase, ¢ stata segnalata come mediatore della tossicita cardiologi-
ca da sunitinib®*). In condizioni normali la deplezione intracellulare di ATP stimola ’aumento
della AMPK, che a sua volta regola una serie di pathways catabolici e sopprime il consumo di
ATP non essenziale. La contrazione ritmica del tessuto cardiaco richiede una costante sorgente di
energia quindi I'inibizione del’AMPK, da parte del sunitinib, distrugge la capacita dei cardiomio-
citi di adattarsi alla richiesta energetica con conseguenze deleterie sulla funzionalita di pompa. In
realta studi successivi hanno rilevato come I'utilizzo di due noti attivatori del’AMPK, AICAR e
metformina,* sono incapaci di attenuare la tossicita cardiaca; inoltre, inibitori noti dell’ AMPK,
RO-3857, RO-9568, RO-1652, sembrano essere non cardiotossici.

Sunitinib sembrerebbe determinare anche alterazioni elettrofisiologiche, inclusa diminuzione
del picco del sodio e del calcio con conseguente diminuzione della frequenza e durata dei battiti,
e dunque alterazioni sia della depolarizzazione del ventricolo sinistro con riduzioni della EFP'® e
sia della ripolarizzazione cardiaca con alterazioni dell'intervallo QT (vedi paragrafo successivo).
(+5] Tnoltre, I'inibizione della S6 kinasi (RSK) da parte del farmaco, favorirebbe il rilascio del
fattore pro-apoptotico bcl2-associato BAD, che diventerebbe libero di interagire con BAX, il
quale favorisce 1l rilascio del citocromo ¢ dal mitocondrio provocando I'attivazione delle caspasi e
I'induzione dell’apoptosi.*®

Sorafenib, che si associa piu frequentemente a sindrome coronarica acuta, sembrerebbe deter-
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minare cardiotossicita attraverso I'inibizione della via RAF-1/ERK, che ha un ruolo importante
per la sopravvivenza dei cardiomiociti durante situazioni di stress, inoltre I'inibizione di RAF-1,
favorirebbe Iattivazione di due kinasi pro-apoptotiche, ASK1 e MST2.#1 §j ¢ visto come la de-
lezione di RAF1 a livello cardiaco si associ a sviluppo di ipocontrattilita e sviluppo di cardiopatia
dilatativa con aumento del rischio di apoptosi e fibrosi.

Bisogna tener presente che, nella maggior parte degli studi analizzati, 1 pazienti che avevano
riportato eventi cardiaci, nei 12 mesi precedenti la somministrazione di sunitinib, quali infarto del
miocardio (inclusa angina grave/instabile), ICC sintomatica, evento cerebrovascolare o attacco
ischemico transitorio o embolia polmonare, non sono stati inclusi negli studi clinici con sunitinib.
Non ¢ noto se 1 pazienti con tali condizioni concomitanti possano essere a rischio maggiore di svi-
luppare una disfunzione del ventricolo sinistro correlata al farmaco. E importante a tal proposito
che tutti 1 pazienti in trattamento o che dovranno iniziare terapia con sunitinib vengano sottoposti
ad un attento monitoraggio dei segni e dei sintomi clinici di insufficienza cardiaca congestizia, in
particolare in pazienti con fattori di rischio cardiaci e/o con storia di coronaropatia. Tutti i pazienti
devono essere sottoposti a valutazioni al basale e periodiche della frazione di eiezione ventricolare
sinistra e valutazione del rischio cardiovascolare. In presenza di manifestazioni cliniche di insuffi-
cienza cardiaca congestizia, si raccomanda 'interruzione del trattamento e la somministrazione
di terapia standard per I'insufficienza cardiaca. Dati contrastanti esistono rispetto al riutilizzo del
farmaco dopo episodio di insufficienza cardiaca; va valutato il rischio-beneficio ed eventualmente
va ridotta la dose sebbene la tossicita sembrerebbe non dose dipendente, ovviamente con stretto
monitoraggio. La LVD puo essere precoce, dopo 4 giorni, o tardiva, dopo 44 giorni, cio suggerisce
che la cardiotossicita da sunitinib ¢ fisiopatologicamente diversa da quella indotta da antracicline,
dose dipendente e da prolungata esposizione al farmaco. La tossicita da sunitinib appare molto

piu simile a quella da trastuzumab, dove non c¢’¢ associazione tra dose o duratal'®*!,

5.3.3 Prolungamento dell'intervallo QT

I dati degli studi preclinici (in vitro e in vivo), condotti con dosi superiori a quelle raccomandate
nell’'uomo, indicano che sunitinib puo inibire 1 processi di ripolarizzazione cardiaca (ad esempio
determinando un prolungamento dell’intervallo QT). Aumenti dell'intervallo QTc a piu di 500
msec si sono verificati con una percentuale dello 0,5% e variazioni rispetto al basale di oltre 60
msec si sono verificate nell’1,1% di 450 pazienti con tumori solidi; entrambi questi parametri sono

(301 Utilizzando valutazioni ECG seriali

riconosciuti come variazioni potenzialmente significative.
comprensive corrispondenti ad esposizioni terapeutiche o ad esposizioni superiori a quelle tera-
peutiche, in nessuno dei pazienti delle popolazioni valutabili ¢ stato osservato un prolungamento
dell'intervallo YTt ritenuto “grave” (= grado 3 della versione 3.0 CTCAE).

Il prolungamento dell’intervallo QT puo causare un aumento del rischio di aritmie ventricolari,
incluse le torsioni di punta. La torsione di punta ¢ stata osservata in <0,1% dei pazienti esposti a
sunitinib. Tale farmaco deve essere usato con cautela nei pazienti con anamnesi positiva di pro-
lungamento dell'intervallo QT; nei pazienti in trattamento con antiaritmici o in pazienti con pre-
esistenti patologie cardiache rilevanti, bradicardia o alterazioni elettrolitiche. La somministrazione
concomitante di sunitinib con inibitori potenti del CYP3A4 deve essere limitata per il possibile
aumento delle concentrazioni plasmatiche di sunitinib.

5.3.4 Eventi tromboembolici venosi

In circa I'l% dei pazienti con tumori solidi trattati con sunitinib negli studi clinici, inclust gl studi
con GIST e mMRCC, sono stati osservati eventi tromboembolici venosi correlati al trattamento. Nello
studio di fase 3 sul GIST, ¥ sette pazienti (3%) in trattamento con sunitinib e nessun paziente del
braccio del placebo hanno riportato eventi tromboembolici venost; cinque det sette pazienti avevano
una trombosi venosa profonda (T'VP) di grado 3 e due di grado 1 o 2. Quattro di questi sette pazienti
in trattamento per il GIST hanno interrotto il trattamento dopo riscontro di TVP. Nello studio di



73

fase 3 sul mMRCC,!"? tredici pazienti (3%) trattati con sunitinib hanno riportato eventi tromboem-
bolici venosi correlati al trattamento. Otto di questi pazienti avevano la TVP, uno di grado 1, due di
grado 2, quattro di grado 3 ed uno di grado 4. Nei pazienti trattati con IFN, sei (2%) hanno riportato
eventi tromboembolici venosi, un paziente (<1%) ha riportato TVP di grado 3 e cinque pazienti (1%)
embolie polmonari, tutte di grado 4. Nello studio di fase 3 sul pNET non ¢ stato riportato nessun
evento tromboembolico venoso correlato al trattamento tra i pazienti trattati con sunitinib. Negli studi
registrativi su GIST, mMRCC e pNET non sono stati osservati casi con esito fatale.

5.3.5 Eventi tromboembolici arteriosi

Casi di eventi tromboembolici arteriosi (ATEs), a volte fatali, sono stati segnalati nei pazienti
trattati con sunitinib. Gli eventi piu frequenti comprendevano accidente cerebrovascolare, attacco
ischemico transitorio e ischemia cardiaca. I fattori di rischio associati con gli ATEs, in aggiunta
alla neoplasia preesistente e ad un’eta pari o superiore a 65 anni, includevano ipertensione, dia-
bete mellito e precedente evento tromboembolico. L'incidenza di ATEs che si associano ad eventi
cardiaci o cerebrali ¢ stata del 1,3% per sunitinib, nei vari studi di registrazione. Stratificando il
rischio per patologia oncologica di base, si € visto che il rischio relativo per mMRCC ¢ stato del 1,3
mentre per non mMRCC del 1,8, con differenza non statisticamente significativa. Il rischio rela-
tivo di eventi tromboembolici arteriosi (ATEs) per TKI (sunitinib e sorafenib) rispetto ai controlli
¢ stato del 3,03, con rischio relativo per sorafenib del 3,1 e del 2,39 per il sunitinib, senza alcuna
differenza tra le varie patologie oncologiche di base."!!

5.4 Sorafenib

Il sorafenib ¢ una piccola molecola che agisce come inibitore di molteplici chinasi presenti nella
cellula tumorale (CRAF, BRAE, V60OE BRAF, c-KIT e FL1-3) e nei vasi sanguigni del tumore
(CRAF, VEGIFR-2, VEGFR-3 ¢ PDGFR-B). Le RAF chinasi sono serin/treonin-chinasi, mentre
c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 ¢ PDGFR-8 sono tirosinchinasi del recettore.

Il sorafenib ¢ attualmente registrato,per il trattamento di:"

* Epatocarcinoma negli adulti, con compromissione della funzionalita epatica da lieve a moderata
(Child Pugh A o B) alla dose di 400 mg (due compresse da 200 mg) due volte al giorno (equi-

valente a una dose totale giornaliera di 800 mg) continuativamente.

* Carcinoma renale avanzato/metastatico (mMRCC) negli adulti dopo fallimento terapeutico ad
una precedente terapia, alla dose di alla dose di 400 mg (due compresse da 200 mg) due volte
al giorno (equivalente a una dose totale giornaliera di 800 mg) continuativamente.

Il farmaco ¢ generalmente ben tollerato. I principali effetti collaterali sono disturbi dell’apparato
gastroenterico (diarrea e stomatite/stomatite aftosa), disfunzioni tiroidee (ipotiroidismo), astenia,
alterazioni del sistema emolinfopoietico (neutropenia, anemia, piastrinopenia) e delle cute (ingial-
limento/alterazione del colore della cute/disturbi della pigmentazione, eritrodisestesia palmo-
plantare), raramente di grado 3 e/0 4, facilmente gestibili con comuni medicamenti di supporto!'l.
Negli ultimi anni stanno emergendo sempre piu dati, sebbene la maggior parte da studi osserva-
zionali, sulla potenziale cardiotossicita del farmaco intesa sia come azione diretta del sorafenib sul
cardiomiocita sia come il risultato di alterazioni sistemiche che aggravano una patologia cardiaca
di base o innescano una serie di eventi che hanno come bersaglio ultimo il cuore (ipertensione,
ipotiroidismo, tromboembolismo)

5.4.1 Ipertensione

In pazienti trattati con Sorafenib si ¢ osservata una maggiore incidenza d’ipertensione arterio-
sa. In questi pazienti I'ipertensione ¢ stata solitamente da lieve a moderata, si ¢ manifestata nelle
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prime fasi di trattamento e ha risposto alla terapia antipertensiva standard. La pressione arteriosa
deve essere monitorata regolarmente e trattata, se necessario, secondo la pratica medica corren-
te. In caso di ipertensione grave o persistente, o di crisi ipertensive, nonostante sia stata iniziata
una terapia antipertensiva, si raccomanda di considerare I’eventuale interruzione definitiva della
somministrazione di sorafenib. Nello sudio di fase IIT**** di registrazione del sorafenib in pazienti
affetti da mMRCC pretrattati, 'incidenza di ipertensione di tutti i gradi ¢ stata del 17% versus 2%
nel braccio con placebo. Grado 3 e 4 di ipertensione si sono avuti nel 4% versus 1% nel placebo,
con analoga incidenza nei pazienti che erano passati dal placebo al sorafenib. Stessi risultati si
sono raggiunti nell’expanded access program,*!
con un’incidenza di ipertensione di tutti 1 gradi del 12% con grado 3 nel 5%. Gli stessi risultati si
sono raggiunti nello studio di fase III con sorafenib nei pazienti affetti da epatocarcinoma versus
placebo. %3]

Analisi retrospettive suggeriscono che lo sviluppo di ipertensione, soprattutto quella di grado
moderato-severo, si associa ad una maggiore efficacia dei farmaci anti-angiogenetici. In parti-

in cul sono stati arruolati circa 2504 pazienti

colare, Ravaud e coll. hanno valutato la correlazione tra ipertensione ed efficacia in 93 pazienti
trattati con sunitinib, sorafenib e bevacizumab come prima, seconda e terza linea per mMRCC e
si ¢ visto che tra 1 pazienti che sviluppavano ipertensione di grado = 2, nel 88% si documentava
un beneficio clinico (risposta obiettiva o SD) e nel 53% di questi pazienti il beneficio clinico veniva
mantenuto per un tempo = 6 mesi.”” Recentemente il potere predittivo positivo dell’ipertensione
¢ stato valutato in un analisi retrospettiva del CALGB 90206 che ha dimostrato come pazienti
trattati con Bevacizumab + Interferone che sviluppano ipertensione di grado =2 hanno una mi-
gliore PFS e OS.F

5.4.2 Disturbi cardiaci

A) Ischemia cardiaca e/o infarto
Nello studio di fase III che ha portato alla registrazione del sorafenib nei pazienti affetti da
mMRCC I'incidenza di infarto o ischemia cardiaca insorti durante il trattamento ¢ stata maggiore

13334 mentre

nel gruppo trattato con sorafenib (4,9 %) che nel gruppo trattato con placebo (0,4 %),
nell’expanded access program non ¢ stato documentato alcun evento cardiaco.”! Gli stessi risul-
tati sono stati osservati nello studio di fase III di confronto tra sorafenib versus placebo in pazienti
affetti da epatocarcinoma avanzato, dove I'incidenza di infarto o ischemia cardiaca insorti durante
il trattamento ¢ stata del 2,7 % nei pazienti trattati con sorafenib e del 1,3 % nei pazienti trattati

9637 In questi studi erano comunque esclusi pazienti con malattia coronarica instabile

con placebo.!
o con infarto del miocardio recente. Non ¢ ancora chiaro quale sia il meccanismo legato a sviluppo
di tromboembolia arteriosa a livello delle coronarie; la necessita di una sospensione temporanea
o definitiva del trattamento con sorafenib deve essere comunque considerata nei pazienti che

sviluppano un’ischemia cardiaca e/o un infarto .

B) Insufficienza cardiaca congestizia

L’incidenza di insufficienza cardiaca congestizia come evento avverso nei pazienti con
mMRCC trattati con sorafenib ¢ stata dell’l,7% e dello 0,7% in quelli trattati con placebo.
(3534 Nello studio di fase III sull’utilizzo del sorafenib nel trattamento dell’epatocarcinoma, tali
eventi sono stati segnalati nello 0.9% de1 pazienti trattati con sorafenib e nel 1,1% dei pazienti

trattati con placebo. %7

5.4.3 Prolungamento dell'intervallo di QT

E stato dimostrato che sorafenib prolunga lintervallo QT/QTe, il che puo portare ad un
aumentato rischio di aritmia ventricolare.””?”! Pertanto, ¢ necessaria prudenza nel trattare con
sorafenib pazienti che hanno o possono sviluppare un prolungamento del Jlc, come i pazienti
con una Sindrome Congenita del QT lungo, 1 pazienti che assumono alcuni farmaci antiaritmici
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o altri medicinali che possano portare ad un prolungamento del QT e quelli con alterazioni degli
elettroliti, ad esempio ipokaliemia, ipocalcemia o ipomagnesemia. Quando si utilizza Sorafenib
in questi pazienti devono essere effettuati controlli periodici elettrocardiografici e dosaggio degli
elettroliti (magnesio, potassio e calcio) durante il periodo di trattamento.

5.4.4 Eventi tromboembolici arteriosi

In una metanalisi che ha incluso oltre diecimila pazienti, I'incidenza di ATEs (malattia trom-
bo embolica arteriosa) ¢ stata dell’l,7% per i pazienti trattati con sorafenib.’!! Nei vari studi di
registrazione, stratificando il rischio per patologia oncologica di base trattata con inibitori tirosin-
chinasici, il RR ¢ stato 1,3 per mMRCC e 1,8 per non mMRCC, e tale differenza non ¢ statisti-
camente significativa. Il RR di ATEs per TKI vs controlli ¢ stato del 3.03, con RR per sorafenib
di 3.1 e di 2.39 per il sunitinib con nessuna differenza tra i due farmaci e tra le differenti patologie
oncologiche di base."!!

5.5 Bevacizumab

Bevacizumab ¢ un anticorpo monoclonale umanizzato prodotto mediante la tecnica del DNA
ricombinante, agisce legandosi al fattore di crescita delle cellule endoteliali vascolari (VEGF),
promotore chiave della vasculogenesi e dell’angiogenesi, impedendo a quest’ultimo di legarsi ai
suoi recettori Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2) sulla superficie delle cellule endoteliali. 11
blocco dell’attivita biologica del VEGF fa regredire la vascolarizzazione dei tumori, normalizza
la vascolarizzazione tumorale residua, e inibisce la formazione di nuovi vasi, impedendo percio
la crescita tumorale.

Bevacizumab ¢ attualmente registrato da EMA (European Medicines Agency) con le seguenti
indicazioni:!*"!

* trattamento del carcinoma metastatico del colon e del retto in combinazione con chemioterapia

a base di fluoropirimidine;

* trattamento di prima linea del carcinoma mammario metastatico HER2 negativo in combina-
zione con paclitaxel;

* trattamento di prima linea del carcinoma mammario metastatico HER2 negativo in combi-
nazione con capecitabina, quando una terapia con altri regimi chemioterapici, inclusi quelli a
base di taxani o antracicline, non ¢ considerata appropriata. Pazienti che hanno ricevuto un
trattamento adiuvante a base di taxani o antracicline nei 12 mesi precedenti, non devono rice-
vere il trattamento con bevacizumab in combinazione con capecitabina;

* trattamento di prima linea del carcinoma polmonare non a piccole cellule, non resecabile, avan-
zato, metastatico o in ricaduta, con istologia a predominanza non squamocellulare, in aggiunta
a chemioterapia a base di platino;

* trattamento di prima linea del carcinoma renale avanzato e/o metastatico in combinazione con
interferone alfa-2a;

* trattamento di prima linea del carcinoma ovarico epiteliale, del carcinoma delle tube di Fallop-
pio o del carcinoma peritoneale primario in stadio avanzato (stadio IIIB, IIIC e IV, secondo la
classificazione FIGO), in combinazione con carboplatino e paclitaxel

* trattamento alla prima recidiva di carcinoma ovarico epiteliale platino-sensibile, carcinoma
delle tube di Falloppio o carcinoma peritoneale primario in combinazione con carboplatino e
gemcitabina in pazienti che non hanno ricevuto precedente terapia con bevacizumab o altri
inibitori VEGF o altri agenti mirati al recettore VEGE

In Italia, le indicazioni di bevacizumab attualmente previste da AIFA (agosto 2013) sono le
seguenti:
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* in combinazione con chemioterapia a base di fluoropirimidine per il trattamento di pazienti
con carcinoma metastatico del colon-retto;

* in aggiunta a chemioterapia a base di platino, per il trattamento in prima linea di pazienti con
carcinoma polmonare non a piccole cellule, non resecabile, avanzato, metastatico o in ricaduta,
con istologia a predominanza non squamocellulare;

* in combinazione con paclitaxel per il trattamento in prima linea di pazienti con carcinoma
mammario metastatico;

* in combinazione con interferone alfa-2a per il trattamento in prima linea di pazienti con carci-
noma renale avanzato e/o metastatico.

5.5.1Ipertensione

Nei pazienti trattati con bevacizumab ¢ stata osservata una maggior incidenza di ipertensione.
Prima di iniziare il trattamento con bevacizumab, ¢ necessario che 'ipertensione preesistente sia
adeguatamente controllata. Non esistono dati sull’effetto del farmaco nei pazienti che presenta-
no un’ipertensione non controllata al momento di iniziare la terapia. Nel corso della terapia ¢
generalmente raccomandato il monitoraggio della pressione sanguigna. Nella maggior parte dei
casi I'ipertensione ¢ adeguatamente controllata con un trattamento antipertensivo standard e il
farmaco deve essere interrotto in modo definitivo solo nel caso in cui il paziente manifesti crisi o
encefalopatia ipertensiva.*!l.

Nel 2004, Hurwitz et al hanno valutato I'efficacia e la sicurezza del bevacizumab in pazienti af-
fetti da tumore del colon/retto metastatico, non pre-trattati, in aggiunta alla chemioterapia a base
di irinotecano e fluorouracile versus chemioterapia da sola. Nel braccio con bevacizumab si registro
una piu alta incidenza di ipertensione rispetto al braccio con sola chemioterapia (di tutti 1 gradi:
22.4% versus 8.4%; grado 3: 11.0% versus 2.3%).1**) Gli stessi risultati sono stati confermati da studi
successivi con bevacizumab in associazione alla chemioterapia in pazient affetti da tumore del

#3461 Nello studio di fase III con bevacizumab

colon/retto metastatico, pretrattati o non pretrattati!
(10mg/kg) in associazione ad interferone 2-alfa in pazienti affeti da mMRCC, I'incidenza dell’i-
pertensione (di tutti 1 gradi) ¢ stata del 26% versus 9% per 1 pazienti trattati con solo INF; nel 3%
dei casi I'ipertensione era di grado 3 e nel 2% dei casi ¢ stato necessario sospendere il bevacizumab.
7] Tali dati sono stati confermati da un successivo studio, eccetto che per un’incidenza maggiore
di ipertensione di grado 3 (9%) [*¥. Risultati analoghi sono stati evidenziati in altri due 2 studi di
fase III su pazienti affetti da tumore della mammella in cui bevacizumab ¢ stato combinato con
capecitabina o con paclitaxel 9 P9,

Anche negli studi con bevacizumab nel tumore del polmone non a piccole cellule I'incidenza

dellipertensione ha confermato i dati gia emersi dagli studi clinici condotti su altri tumori®'*?,

come quelli sull’ovaio.P’!

Dalla metanalisi di Ranpura,©* che ha valutato il rischio di sviluppo di ipertensione con I'uti-
lizzo di bevacizumab in diversi tumori, ¢ emerso che il rischio di tutti 1 gradi di ipertensione con
bevacizumab ¢ del 23,6% con un RR di 3,02 rispetto ai controlli. Il rischio di sviluppo di alti gradi
di ipertensione ¢ del 7,9% con una minore incidenza nei pazienti affetti da tumore mammella;
nessuna differenza ¢ stata evidenziata sul RR di sviluppare alti gradi di ipertensione a seconda
della dose di bevacizumab utilizzata. L’ipertensione sembra essere un fattore predittivo favorevole.
Lo sviluppo di ipertensione si associa infatti ad un aumento della PEFS e OS in pazienti affetti da
tumore polmonare non a piccole cellule e colon/retto e ad un aumento della PFS in pazienti af-
fetti da tumore mammario e renale, mentre non € stato osservato nessun aumento statisticamente
significativo in pazienti affetti da tumore pancreatico e mesotelioma. Dati analoghi sul ruolo dell’i-
pertensione come fattore predittivo positivo sono disponibili per altri anti-angiogenetici.

Lo sviluppo dell'ipertensione appare essere dipendente dall’antiangiogenetico usato, dal tipo
di tumore e dalle sue caratteristiche nonché dalle comorbidita del paziente. Nei pazient trattati
con bevacizumab negli studi clinici ¢ stata osservata una maggiore incidenza di ipertensione (di



77

tutti 1 gradi) fino a un massimo del 36% rispetto al 14% dei controlli. L'ipertensione associata agli
antagonisti VEGFR (TKI) ¢ variabile anche in relazione alla diversa affinita verso il recettore e
varia dal 10% con sunitinib, meno affine,al 20-40% con il cediranib.>

Generalmente I'ipertensione ¢ stata adeguatamente controllata con antipertensivi orali, quali
mibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina, diuretici (tiazidici) e calcio-antagonisti,
anche in combinazione tra loro. Tale evento ha determinato in rari casi 'interruzione del tratta-
mento con bevacizumab o il ricovero. Inoltre 1 pazienti in trattamento con bevacizumab possono
avere un rischio maggiore di sviluppare proteinuria, che sembrerebbe associarsi in maniera indi-
pendente al rischio di sviluppo di ipertensione. Negli studi clinici la proteinuria ¢ stata riscontrata
in una percentuale tra lo 0,7% e il 38% de1 pazienti trattati con bevacizumab. La proteinuria di
grado 4 (sindrome nefrosica) ¢ stata osservata nell’1,4% dei pazienti trattati. La proteinuria os-
servata negli studi clinici con bevacizumab non si ¢ associata ad insufficienza renale e raramente
ha richiesto I'interruzione permanente della terapia. Si raccomanda di controllare la proteinuria
prima di iniziare una terapia con bevacizumab. In molti studi clinici, livelli di proteinuria = 2
g/24 h hanno portato alla sospensione di bevacizumab fino all’abbassamento del livello al di
sotto di 2 g/24h.

Sono stati riportati casi molto rari di encefalopatia ipertensiva, alcuni dei quali sono stati fatali. I
rischio di ipertensione associata alla terapia con bevacizumab non ¢ risultato correlato alle caratte-
ristiche basali dei pazienti, alla patologia sottostante o alle terapie concomitanti e sembrerebbe non
dipendente dalla dose ma piuttosto dalla durata dell’esposizione. L'intervallo medio di sviluppo di
ipertensione dall’inizio della terapia con bevacizumab ¢ di circa 131 giorni, con il picco di aumento
della pressione intorno al 42° giorno,”! mentre con sunitinib I"aumento della pressione si palesa
generalmente durante il secondo ciclo,™ e con sorafenib dopo 3 settimane di trattamento. !

5.5.2 Eventi tromboembolici arteriosi

Negli studi clinici randomizzati, I'incidenza di eventi tromboembolici arteriosi (ATE), inclusi casi
di ictus, attacchi ischemici transitori e infarti del miocardio, ¢ stata superiore nei pazienti trattati
con bevacizumab associato a chemioterapia rispetto ai pazienti sottoposti a chemioterapia da sola.
Pazienti trattati con chemioterapia insieme a bevacizumab, con storia di tromboembolia arteriosa
o con eta superiore a 65 anni hanno un rischio maggiore di sviluppare eventi tromboembolici
arteriosi durante la terapia. E opportuno osservare una certa cautela nel trattare questi pazienti.
I1 rischio di sviluppare ATE rimane non chiaro e la realzione tra dose di bevacizumab e sviluppo
di tromboembolia arteriosa ¢ da definire. Dalla metanalisi di Ranpural® emerge che I'incidenza
di ATE (di ogni grado) ¢ del 3,3% con incidenza globale di grado 3 e 4 del 2,0%. Calcolare un
RR globale, che tenga conto di tutti gli studi pubblicati ¢ difficile vista I’eterogeneita dei campioni
e la presenza di fattori di rischio confondenti (quali ipertensione o diabete). Nella stessa metanalisi
emerge che il RR globale ¢ di 2,08 versus 1 controlli per quanto riguarda tutti 1 gradi, e di 1,29 per
1 gradi 3 e 4, senza significative differenze tra le diverse dosi di bevacizumab usate (2,5mg/kg/
settimana vs dmg/kg/settimana). Eventi ad esito fatale sono stati registrati nello 0,8% dei pazienti
trattati con bevacizumab in confronto allo 0,5% dei pazienti trattati con chemioterapia da sola.
Accidenti cerebrovascolari (inclusi attacchi ischemici transitori) sono stati riportati in un massimo
del 2,3% dei pazienti trattati con bevacizumab in associazione con chemioterapia rispetto allo
0,5% dei pazienti trattati con la sola chemioterapia.

L'incidenza di ATE di tutti 1 gradi, ¢ massima per 1 pazienti affeti da mMRCC (6,1% con
RR di 2,79) da correlare alla maggiori livelli di VEGF presenti nei pazienti affetti da mMRCC,
mentre I'incidenza di grado 3 e 4 di ATE ¢ massima per 1 pazienti affetti da tumore polmonare
non a piccole cellule.!*’!

Negli studi BEAT (Bevacizumab Expanded Access Trial) e BRITE (Bevacizumab Regimens’
I Investigation of Treatment Effects), che hanno utilizzato bevacizumab con chemioterapia in
pazienti affetti da tumore del colon/retto metastatico, I'incidenza di ATE é stata tra il 1,3% e il
1,8% principalmente sotto forma di infarto del miocardio e accidenti cerebrovascolari.*!%?)
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5.5.3 Eventi tromboembolici venosi

Negli studi clinici, I'incidenza degli eventi venosi tromboembolici ¢ stata simile nei pazienti
trattati con bevacizumab in combinazione con chemioterapia rispetto a quelli trattati con la che-
mioterapia da sola. Gli eventi tromboembolici venosi hanno incluso trombosi venosa profonda,
embolia polmonare e tromboflebite. L'incidenza globale di eventi tromboembolici venosi ¢ variata
dal 2,8% al 17,3% dei pazienti trattati con bevacizumab in confronto al 3,2%-15,6% dei bracci
di controllo. Eventi tromboembolici venosi di grado 3-5 sono stati riportati fino ad un massimo
del 7,8% nei pazienti trattati con chemioterapia piu bevacizumab in confronto ad un massimo

#2-53 Dalla metanalisi di Nalluri ¢ emerso

del 4,9% nei pazienti trattati solo con chemioterapia. !
che I'incidenza di tromboembolismo venoso (di tutti 1 gradi) ¢ del 11,9% mentre quella di grado
2 3 del 6,3%:; il RR per tutti 1 gradi di tromboembolismo venoso ¢ stato di 1,29 mentre quello di

grado = 3 di 1,38 1%,

5.5.4 Disturbi cardiaci

A) Insufficienza cardiaca congestizia

Negli studi clinici con bevacizumab, I'insufficienza cardiaca congestizia (ICC) di vario grado
si ¢ verificata in tutte le patologie per cui il farmaco ha I'indicazione, e comunque appare essere
relativamente bassa; 1 sintomi riscontrati variavano dalla riduzione asintomatica della frazione di
eiezione ventricolare sinistra alla ICC sintomatica che ha richiesto trattamento o ricovero. Nei
vari studi condotti su tumore del colon/retto, polmone, rene e ovaio non sono stati documentati
aumenti statisticamente significativi di tossicita cardiologica nei bracci trattati con bevacizumab
rispetto ai controlli. La maggiore incidenza si ¢ registrata in pazienti con carcinoma mammario
metastatico. Nei vari studi analizzati,******%* in pazienti con carcinoma mammario metastatico
¢ stata segnalata ICC di grado = 3 con un’incidenza variabile tra lo 0,8-2,2% in pazienti trattate
con bevacizumab in combinazione a chemioterapia rispetto a un massimo di 0,9% net bracci di
controllo. Nello studio in adiuvante, in cui bevacizumab ¢ stato associato a chemioterapia a base
di antracicline, concomitante o sequenziale, il 2% di pazienti trattati ha manifestato insufficienza
cardiaca sintomatica e il 2,2% diminuzione asintomatica della FE <40%.1 Simili risultati sono
stati documentati in altro studio in adiuvante mammella in cui bevacizumab ¢ stato associato a
chemioterapia dose-dense a base di antracicline.® La maggior parte dei pazienti che ha sviluppato
ICC durante gli studi clinici nel tumore della mammella ha mostrato un miglioramento det sintomi
e/ o della funzione ventricolare sinistra dopo terapia medica appropriata. La precedente esposizio-
ne alle antracicline e/o precedente radioterapia sulla parete toracica possono rappresentare fattori
di rischio per lo sviluppo di ICC. I dati emersi dai vari trials non documentano aumenti significativi
in termini di tossicita cardiologica durante trattamento con bevacizumab, se non nei gruppi trattati
con concomitanti agenti con nota cardiotossicita. Comunque ¢ necessario un piu lungo follow-up
per definire il reale rischio cardiologico del bevacizumab.™! Nella maggioranza degli studi clinici
con bevacizumab, pazienti con pre-esistente ICC di stadio II-IV secondo la NYHA (New York
Heart Association) sono stati esclusi e pertanto non sono disponibili informazioni sul rischio di
ICC in questa popolazione.

B) Ischemia cardiaca e/o infarto

Come evidenziato ne capitolo 5.5.2, nei pazienti trattati con bevacizumab ¢ stata osservata
un’aumentata incidenza di eventi tromboembolici arteriosi, inclusi accidenti cerebrovascolari,
infarto miocardio, attacchi ischemici transitori e altri eventi.

L’infarto miocardico ¢ stato registrato nell’1,4% dei pazienti trattati con bevacizumab in as-
sociazione con chemioterapia rispetto allo 0,7% dei pazienti trattati con la sola chemioterapia.
Bevacizumab aumenta percio il rischio di ischemia miocardica con un RR 2,14. %

Il rischio ischemico sembrerebbe correlarsi al rischio di sviluppare ATE, principalmente in
paziente con arteriosclerosi in cui la ridotta esposizione a VEGE che normalmente esercita azio-
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ne antiinflammatoria, aumenterebbe 'infiammazione locale con rischio di rottura della placca,

attivazione delle piastrine e trombosi locale;

67

inoltre, I'azione anti-VEGF del bevacizumab,

diminuirebbe la capacita rinnovativa delle cellule endoteliali, favorirebbe I’esposizione di fattori

pro-coaugulanti subendoteliali, diminuirebbe la sintesi di NO con conseguente vasocostrizione

e aumento dell’aggregazione piastrinica e adesione alla parete del vaso,

681 oltre all’attivazione

diretta delle piastrine tramite la formazione di complessi con VEGF presenti sulla superficie dei
trombociti.[*
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Una migliore comprensione dei fenotipi clinici della cardiotossicita indotta dalle terapie antitu-
morali richiede il superamento della semplice descrizione per classi di farmaci e rende opportuno
ragionare in termini di sinergismi tra farmaci di classi diverse (inquadramento multiyfarmacologico). Puo
essere di aiuto partire dal paradigma della disfunzione sistolica indotta dalle antracicline e dal
paradigma delle sindromi aritmico-anginoso-infartuali generalmente attribuite ai chemioterapici
non antraciclinici (antimetaboliti, alchilanti, inibitori del fuso mitotico) (Tabella 6.1 e Figura 6.1).
(131 Spesso 1 trattamenti ntraci clineiici associano chemioterapici non ntraci clinei ed antracicline e
numerose evidenze cliniche hanno mostrato un sinergismo tra queste due grandi classi di farmaci,
che puo dare origine a danni cardiaci di diverso tipo e gravita.

Nel caso degli eventi sintomatici indotti dai chemioterapici non antraciclinici, il pramum movens ¢
probabilmente rappresentato da una disfunzione endoteliale acuta e dal conseguente spasmo co-
ronarico. Nei casi piu frequentemente asintomatici o blandamente sintomatici (aritmie transitorie),
una disfunzione endoteliale pit lieve ma persistente induce ischemia subclinica, che a sua volta
provoca disfunzione diastolica (alterato rilasciamento oppure stiffness ventricolare). La disfunzione
diastolica indotta dai farmaci non-antraciclinici con meccanismo vasculo-endoteliale e quindi

Tabella 6.1 Spettro delle cardiotossicita dei farmaci citotossici

Chemioterapico | Dose limite Tossicita Incidenza
Antracicline

« Doxorubicina >450 mg/m2 (dose totale) Insufficienza cardiaca congestizia (ICC) 2-12%

« Epirubicina >720 mg/m2 (dose totale) (ardiomiopatia, aritmie 4-15%
Paclitaxel Dose convenzionale gl

ICC (in combinazione)

Ciclofosfamide >100-120 mg/kg ICC, pericardite/miocardite emorragica

5-Fluqrou.rac|le Dose convenzionale Angina/infarto miocardico 2-3%
(apecitabina

Cisplatino Dose convenzionale Ischemia miocardica acuta 5%

Modificata da Zuppinger et al., Cardiovasc. Toxicol. 2007
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Farmaci antineoplastici che causano disfunzione
contrattile e/o ischemia miocardica

Antracicline Agenti alchilanti Antimetaboliti
(ciclofosfamide, platino, (fluorouracile, capecitabina,
disfunzione contrattile ifosfamide) gemcitabina, metotrexate)
aritmie, ischemia
1. aritmie, ischemia 1. aritmie, ischemia

Agenti ad azione sulla
tubulina
(paclitaxel, docetaxel)

Multifattoriale

1. aritmie, ischemia

Figura 6.1 Cardiotossicita da chemioterapici. Spettro della tossicita cardiaca delle diverse classi di farmaci antineoplastici. Le
antracicline determinano un danno attraverso meccanismi multifattoriali. Gli antimetaboliti, gli alchilanti e i farmaci tubulino-attivi
determinano il danno attraverso l'induzione di disfunzione endoteliale e conseguente spasmo coronarico.

Ischemia AntraCiCIine
sintomaticao
silente l
merato rilasciamento diastolicd

Disfunzione
endotelialee/o

spasmo coronarico ]
Ridotta conduttanza
coronarica

Alchilanti, J

antimetaboliti Ischemiae

conseguente rigidita

Disfunzione

diastolica

Figura 6.2 Danno cardiaco da farmaci citotossici. Linterazione tra antracicline e farmaci non-antraciclinici innesca un circolo vizioso
che determina disfunzione diastolica.
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ischemico, aggrava quella indotta dalle antracicline con diversi meccanismi che vanno dal sovrac-
carico di calcio all'ischemia metabolica. Quest’ultima ¢ generalmente provocata dalle antracicline
attraverso formazione di specie radicaliche e conseguente deplezione di ossigeno. (Figura 6.2).1*
Ne scaturisce un circolo vizioso tra le due classi di farmaci, che puo determinare una disfunzione
diastolica per molti anni asintomatica ma suscettibile di progressione verso I'insufficienza sistolica,
la cardiomiopatia ischemica, o quadri clinici complessi.

Quali sono 1 fattori che fanno progredire la disfunzione diastolica verso un determinato quadro
clinico? Certamente pesano comorbidita che si instaurano nel tempo, dopo la chemioterapia, nei
pazienti lungo-sopravviventi: ipertensione, diabete mellito, dislipidemie (Figura 6.3). Importante ¢
il ruolo dei polimorfismi genici (Figura 6.3) che interferiscono con il metabolismo dei farmaci, nello
splicing e nella funzione di proteine cardiache che modulano il grado di rilasciamento o rigidita del
cuore in diastole (es. polimorfismi a carico della titina, una proteina che si interpone tra i filamenti
spesst e sottili del sarcomero). Il sinergismo tra antracicline e chemioterapici non-antraciclinici,
mediato da disfunzione diastolica e compressione delle coronarie in diastole, puo spiegare I'insor-
genza tardiva di cardiopatia ischemica e infarto nei lungo-sopravviventi di linfoma di Hodgkin,
anche in assenza di significative ostruzioni ateromasiche. In questi pazienti sono risultati fattori di
rischio indipendenti per lo sviluppo di infarto del miocardio:

1. la terapia con le antracicline
2. la terapia con alcaloidi della vinca (vincristina)
3. la pregressa irradiazione del mediastino e la conseguente fibrosi coronarica.

Sinergismi multifarmacologici si realizzano anche tra chemioterapici e farmaci biologici.! Para-
digmatico a tal proposito ¢ il caso del trastuzumab. Studi preclinici hanno dimostrato che ErbB2,
il recettore bersaglio di trastuzumab, ¢ importante nel mantenimento dell’omeostasi cardiaca in
condizioni di stress emodinamico o farmacologico ma assai meno in condizioni basali. Cio sugge-
risce che in assenza di stress emodinamico o farmacologico, il blocco dei segnali a valle di ErbB2

chemioterapici non
antraciclinici

disfunzione
diastolica

Quali Quali
comorbidita comorbidita
o polimorfismi? o polimorfismi?
insufficienza : .
ischemia

sistolica

Figura 6.3 Ruolo dei polimorfismi e delle comorbidita. L'azione combinata tra antracicline e chemioterapici non-antraciclinici puo
causare disfunzione diastolica che progredisce verso insufficienza sistolica o malattia ischemica in funzione della presenza o meno di
comorbidita o polimorfismi genici.

Modificata da Minotti et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2010 &1




86

¢ causa di una cardiotossicita di tipo II ampiamente gestibile a livello clinico (dose-indipendente,
reversibile, solo occasionalmente associata a danni ultrastrutturali) (Figura 6.4).

Le caratteristiche della cardiotossicita intrinseca del trastuzumab sono opposte a quella di tipo
I associata alle antracicline (dose-dipendente, frequentemente irreversibile, tipicamente associata

cardiomiocita endotelio

\.\ NRG-1 H
artifia | |

<=
crescita,

soprawivenza

<=

Trastuzumab

“Debolezza” del cardiomiocita

Figura 6.4 Interazione tra trastuzumab e antracicline. Il pathway di ErbB2, attivato dalla neuregulina-1 (NRG-1) attraverso
la formazione di etero dimeri Erbb2-Erbb4, media segnali di crescita e sopravvivenza ridondanti in condizioni normali. Il blocco del
pathway da parte del trastuzumab puo tuttavia rendere il cardiomiocita piu debole e suscettibile al danno indotto da antracicline

(vedi anche capitolo 4).

Cardiotossicita

trastuzumab Type 2
antracicline Type 1
antracicline + trastuzumab Type 1
antracicline — trastuzumab Type 1

Figura 6.5 Sinergismo di antracicline e trastuzumab nei meccanismi di cardiotossicita. Le antracicline determinano un
danno dose-dipendente, irreversibile, detto di tipo 1. Il trastuzumab determina una cardiotossicita di tipo 2, che & invece reversibile.
| due farmaci somministrati in associazione aumentano considerevolmente il rischio di tossicita di tipo 1; la somministrazione
sequenziale invece determina solo un aumento lieve del rischio di tossicita di tipo 1.
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a danni ultrastrutturali patognomonici). La terapia concomitante con trastuzumab e antracicline
aggrava la cardiotossicita di tipo I indotta da quest’ultime (fwo hits hypothesis), mentre la sommini-
strazione sequenziale (antraciclina seguita da trastuzumab con un intervallo di settimane o mesi)
provoca solo una modesta accentuazione della cardiotossicita di tipo I delle antracicline (general-
mente trattabile con farmaci o sospensione del trastuzumab e spesso compatibile con il rechallenge
del trastuzumab) (Figura 6.5).

Studi preclinici hanno dimostrato che 'ipertono simpatico diminuisce la produzione endoteliale
di neuregulina (NRG), il fattore promovente la dimerizzazione di ErbB2 con ErbB4 e I'accensione
dei fenomeni omeostatici a valle di ErbB2 (Figura 6.6). In assenza di trastuzumab, ci0 puo favorire
la progressione di una disfunzione diastolica da antracicline e/o farmaci non-antraciclinici verso
I'insufficienza sistolica. In presenza di trastuzumab, questo puo provocare una maggiore incidenza
di disfunzione sistolica anche quando trastuzumab viene somministrato in maniera sequenziale
alle antracicline.””) E quello che sembra osservarsi nella popolazione generale (non selezionata
come net trials clinici), laddove il colpo (A7) del trastuzumab va a sommarsi con altri /uts dovuti a
comorbidita prevalenti.

Nel contesto delle terapie biologiche, un “indebolimento” del cardiomiocita puo realizzarsi
anche con farmaci inibitori dell’angiogenesi. Disfunzione e rarefazione del microcircolo sotten-
dono I'ipertensione indotta da questi farmaci. Al tempo stesso, considerata ’origine endoteliale di
NRG, gli inibitori dell’angiogenesi possono attenuare i segnali trofici a valle di ErbB2 (Figura 6.7)
e aggravare il danno indotto da antracicline somministrate in concomitanza. Per esempio, uno
studio limitato di pazienti con sarcomi dei tessuti molli ha dimostrato che la somministrazione
concomitante di doxorubicina e bevacizumab aggrava in maniera significativa la cardiotossicita
dell’antraciclina (Figura 6.8)."]

Esempi di sinergismi multifarmacologici sono destinati ad aumentare con ’avvento di nuovi e
sempre piu numerosi farmaci a bersaglio molecolare. Un esame del “chinoma” umano mostra
inequivocabilmente che quasi tutti 1 farmaci a bersaglio molecolare possono in realta colpire due

cardiomiocita endotelio

1 1
\

<= || /"\[

crescita, %@N Angiotensina | )
soprawivenza ﬂ) 1‘

<« Teanfyn NRG-1

'\ ““ '\/},—/—_\\

( catecolamine )

‘Debolezza” del cardiomiocita

Figura 6.6 Ruolo dell'ipertono simpatico nella cardiotossicita. Le catecolamine e I'angiotensina Il possono determinare riduzione
di produzione di neuregulina-1 (NRG-1). Tale condizione, in pazienti trattati con trastuzumab, determina una maggiore incidenza di
disfunzione sistolica.




88

Inibitori
dell'angiogenesi

<

cardiomiocita endotelio

[l
crescita, -y *"“ i!i :I
soprawivenza i K l l

< |

“‘Debolezza” del cardiomiocita

Figura 6.7 Interazione tra farmaci anti-angiogenetici e il pathway di Erbb2. Gli inibitori dell'angiogenesi possono ridurre la
produzione endoteliale di neuregulina-1 (NRG-1), diminuendo in tal modo I'attivazione del pathway di Erbb2 e rendendo il cardiomiocita
piu debole di fronte a stress farmacologico (antracicline) o emodinamico.
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Figura 6.8 Andamento della frazione di eiezione in corso di trattamento con bevacizumab e doxorubicina.
La somministrazione contemporanea di bevacizumab e doxorubicina aggrava significativamente la cardiotossicita.
Modificato da D'’Adamo DR, J Clin Oncol 2005).”
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o ben pitt numerose chinasi (Figura 6.9). E possibile che queste chinasi siano essenziali per la
sopravvivenza del cardiomiocita in condizioni di stress, e ci0 potrebbe comportare un aumento di
incidenza di cardiotossicita nei prossimi anni.

La cardiotossicita dei farmaci antitumorali ¢ sempre il risultato di pit fattori concomitanti. I
verosimile che gli eventi clinici siano preceduti da una disfunzione asintomatica. Un trattamento
precoce in questa fase asintomatica mette il paziente in condizioni di “sicurezza” cardiovascolare;
un trattamento tardivo o assente, pone invece le basi per lo sviluppo di eventi cardiaci (Figura 6.10).
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Figura 6.9 Inibizione delle tirosinchinasi da parte delle piccole molecole. Gli inibitori tirosinchinasici sono farmaci promiscui, nel
senso che inibiscono pitl chinasi con diversi livelli di specificita. Modificato da Hasinoff BB, Toxicol Appl Pharmacol, 2010
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Figura 6.10 Ruolo del trattamento precoce del danno cardiaco. Numerosi fattori concorrono allo sviluppo di cardiotossicita

in pazienti trattati con farmaci antineoplastici; tale cardiotossicita pud rimanere asintomatica, e un trattamento precoce nella fase
asintomatica puo concorre al mantenimento di una normale funzione cardiovascolare. Viceversa, accumularsi di eventi di stress, puo
determinare I'insorgenza di eventi cardiaci tardivi. Modificata da Minotti et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2010 ®!
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Glossario

Elenco in ordine alfabetico delle abbreviazioni usate nel testo

ACC: American College of Cardiology

ADCC: antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity (citotossicita cellulomediata
anticorpo-dipendente)

AHA: American Heart Association
AIFA: Agenzia italiana del farmaco
ALT: Alanina aminotransferasi
AST: Aspartato aminotransferasi

ATE: Arterial thromboembolic event (evento
tromboembolico arterioso)

(T: Chemioterapia

(TCAE: Common terminology criteria for
adverse events

ECD: Extracellular domain (dominio
extracellulare)

Eco(G: ccocardiogramma
EF: Ejection fraction (frazione di eiezione)

EGFR: Epidermal growth factor receptor
recettore per 1l fattore di crescita epidermico
ttore per il fat d ta epid

ER: Estrogen receptor (recettore per gli
estrogeni)

HER: Human epidermal growth factor receptor
(recettore per 1l fattore di crescita epidermico
umano)

HF: Heart failure (insufficienza cardiaca)

HRQoL: Heart-Related quality of life (qualita
della vita correlata alla funzione cardiaca)

ICC: Insufficienza cardiaca congestizia

LVD: Left ventricular dysfunction (disfunzione del
ventricolo sinistro)

LVEF: Left ventricular ejection fraction (frazione
di eiezione del ventricolo sinistro)

mRCC: Metastatic renal cell carcinoma
(carcinoma renale metastatico)

MUGA: Multigated acquisition scan (angiografia
con radionuclide)

NO: ossido nitrico
NRG: Neuregulina

NT pro-BNP: N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide (pro-peptide natriuretico di
tipo B)

NYHA: New York Heart Association

ORR: Overall response rate (tasso di risposte
globale)

0S: Overall survival (sopravvivenza globale)

PCR: Pathological complete response (risposta
patologica completa)

PFS: Progression-free survival (sopravvivenza
libera da progressione)

RR: Relative risk (rischio relativo)
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TDI: Tissue doppler imaging (techinche di
immagine del doppler tissutale)

TK: tyrosine kinase (tirosinchinasi)

TKI: Tyrosine kinase inhibitor (inibitore della
tirosinchinasi)

Tnl: Troponina I

TTP: Time to progression (tempo alla
progressione)

TVI: Tissue velocity imaging (tecniche di
immagine della velocita tissutale)

VEGF: Vascular endothelial growth factor
receptor (recettore per il fattore di crescita
dell’endotelio vascolare)

VTE: Venous thromboembolic event (evento
tromboembolico venoso)



Finito di stampare nell'ottobre 2013 da Colorart, Rodengo Saiano, Bs



Q

®
InternationalCardiOncologySociety

i

SOCIETA TTALIANA DI FARMACOLOGIA.



