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IL CASO DI FABRIZIO

ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

IPERTENSIONE ARTERIOSA IN TERAPIA CON BLOPRESID

ANAMNESI E
VALUTAZIONE
BASELINE (1)

(CANDESARTAN/IDROCLOROTIAZIDE) 16/12.5 MG

FUMATORE ATTIVO (20 PACK/ YEARS)
FABRIZIO, 66 ANNI

ANAMNESI ONCOLOGICA

PREGRESSO LINFOMA NEL 2014 TRATTATO CON ANTRACICLINE

NUOVO RISCONTRO DI MIELOMA MULTIPLO

POSTA INDICAZIONE EMATOLOGICA A CARFILZOMIB SECONDO SCHEMA

KD (CARFILZOMIB DESAMETASONE)




ANAMNESI E
VALUTAZIONE
BASELINE (2)

CARFILZOMIB: INIBITORE DEL PROTEASOMA

A POTENZIALE CARDIOTOSSICO

.
\~

INVIATO IN AMBULATORIO DI
CARDIONCOLOGIA PER LA VALUTAZIONE DEL

RISCHIO CARDIOVASCOLARE

IL CASO DI FABRIZIO
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Lyon AR et al, 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology, PMID: 36017568



VALUTAZIONE BASELINE

Baseline CV toxicity risk assessment checklist
I PAZIENTI AFFETTI DA MIELOMA MULTIPLO

SONO SPESSO SOGGETTI AD ELEVATO RISCHIO Age, sex,
genetics
ANAMNESI E
. CARDIOVASCOLARE prevous dea
BASELINE (3 N
(%) *  FATTORI LEGATI AL PAZIENTE: ETA MEDIA CTR-CVT

N risk factors
ALLA DIAGNOSI 69 ANNI, COMORBIDITA Previcis :
cardiotoxic ri:l.:ef:z:rs
CARDIOVASCOLARI EHRABS

ECG, TTE, and
FATTORI LEGATI ALLA MALATTIA: ANEMIA, e
IPERVISCOSITA Clinical assessment /—\'/"\ > Complementary tests
¢ Cancer treatment history ¢ BNP or NT-proBNP*
*  FATTORI LEGATI ALLA TERAPIA: REGIMI e iy Lia
* Physical examination ! * Fasting plasma glucose / HbAlc
TERAPEUTICI CARDIOTOSSICI * Vital signs measurement® * Kidney function / eGFR
 Lipid profile
TR
. @Eesc—

Lyon AR et al, 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology, PMID: 36017568




CARDIOTOSSICITA
(1)

PRIMA ANCORA DI ESEGUIRE LA VALUTAZIONE...

ACCESSO IN PS

PER DOLORE TORACICO OPPRESSIVO
COMPARSO A RIPOSO

RIFERITA DISPNEA INGRAVESCENTE DA
DUE SETTIMANE CON PROGRESSIVA
ORTOPNEA

RICOVERO IN MEDICINA INTERNA

 TNI: 20 NG/ML
« NTPROBNP: 600 NG/ML
* ANGIOTC: NEGATIVA
« EcoscopPIA: FE VENTRICOLO

SINISTRO ISPETTIVA 30%

DISPOSTO RICOVERO C/0O LA MEDICINA

INTERNA ONCOLOGICA IRCCS CANDIOLO

ISTITUTO DI CANDIOLO



ACCERTAMENTT IN CORSO DI RICOVERO

TROPONINA DURANTE IL RICOVERO IN CORRISPONDENZA DI EPISODI DI

O DOLORE TORACICO SEMPRE < 10 NG/ML

CARDIOTOSSICITA
(2)

ELETTROCARDIOGRAMMA: RITMO SINUSALE, FC 71 BPM, ALTERAZIONI

ASPECIFICHE DELLA RIPOLARIZZAZIONE

i)

ECOCARDIOGRAMMA T'T: VENTRICOLO SINISTRO SEVERAMENTE

DILATATO, IPERTROFIA ECCENTRICA (RW'T 0.34), IPOCINESIA DIFFUSA,

=0))

FE CALCOLATA CON SIMPSON BIPLANO 30%; DISFUNZIONE DIASTOLICA

DI GRADO 11




CARDIOTOSSICITA
(3)

ACCERTAMENTT IN CORSO DI RICOVERO

IMAGING CARDIOVASCOLARE DI II LIVELLO

CORONARO-TC: NON LESIONI CORONARICHE SIGNIFICATIVE




RICOVERO IN MEDICINA INTERNA

. '{ll’ CONDIZIONI CLINICHE ALLA DIMISSIONE

ASINTOMATICO PER DISPNEA O DOLORE TORACICO
CARDIOTOSSICITA’ BUON COMPENSO EMODINAMICO

(4) NT-PROBNP 100 NG/ML

IMPOSTATA TERAPIA ANTI-SCOMPENSO CARDIACO

INDICAZIONE A:
* ESECUZIONE CARDIORMN A 2 MESI

*  NUOVO ECOCARDIOGRAMMA TT A 8 MESI




CARDIOTOSSICITA
(3)

CARFILZOMIB: INIBITORE DEL PROTEASOMA

A POTENZIALE CARDIOTOSSICO

(¢

NUOVA VISITA AMBULATORIALE PER LA
VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI EVENTI

AVVERSI IN CORSO DI TERAPIA

IL CASO DI FABRIZIO

CTR-CVT
risk

High risk

Low risk

Basellne During cardiotaxic Long-term follow-up after
riSk cancer therapy cancer treatment

Cancer survivorship programmes
H
V

Cancer treatment
surveillance

Primary and
secondary

Early CTR-CVT
management

prevention
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Lyon AR et al, 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology, PMID: 36017568



VALUTAZIONE DEL RISCHIO CV

SCORE HFA-ICOS (2020):
HEART FAILURE ASSOCIATION — INTERNATIONAL CARDIO-ONCOLOGY SOCIETY

BASELINE CARDIOVASCULAR TOXICITY RISK STRATIFICATION

CARDIOTOSSICITA
©)

*  STORIA DI PATOLOGIA CARDIOLOGIC@/IPENSO CARDIACO

«  PREGRESSE TERAPIA CARDIOTOSSICH

e ETA: 65— 74 ANNI ») AVVERSI CARDIOVASCOLARI

e FATTORI DI RISCHIO CV: IPERTENSIONE ARTERIOSA DURANTE TERAPIA:

RISCHIO DI SVILUPPARE EVENTI

*  STILE DI VITA: FUMATORE ATTIVO MOLTO ELEVATO

Lyon AR et al. Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients scheduled to recerve cardiotoxic
cancer therapies: a position statement and new risk assessment tools from the Cardio-Oncology Study Group of
the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology in collaboration with the International
Cardio-Oncology Society. Eur J Heart Fail. 2020;22(11):194:5-1960. doi:10.1002/ejhf.1920




VISITA EMATOLOGICA

CARDIOTOSSICITA ; VISITA EMATOLOGICA:
(7)
CONTROINDICAZIONE AD AVVIO

DI CARFILZOMIB




ACCERTAMENTT IN POST-RICOVERO

QUALCHE MESE DOPO...

e ESECUZIONE CARDIORMN A DUE MESI:

CARDIOTOSSICITA VENTRICOLO SINISTRO GLOBALMENTE [POCINETICO,

(8)

FE 40%

e NUOVO ECOCARDIOGRAMMA T'T A TRE MESI:
CAVITA VENTRICOLARE LIEVEMENTE

DILATATA, NORMALE GEOMETRIA,

FE 45%




RIFLESSIONI

LE BUONE NOTIZIE...

e INIZIALE RECUPERO DI FUNZIONALITA VENTRICOLARE DOPO AVVIO
DELLA TERAPIA ANTI-SCOMPENSO CARDIACO

CARDIOTOSSICITA
) *  DISAMINA BASATA SU ACCERTAMENTI NON INVASIVI

LE CATTIVE NOTIZIE...

*  VEROSIMILE CARDIOTOSSICITA MISCONOSCIUTA DA PARTE DI PATOLOGIA
PREGRESSA

* CONTROINDICAZIONE AD AVVIO DI NUOVO FARMACO CARDIOTOSSICO




CARDIOTOSSICITA
(10)

2022 ESC Guidelines on cardio-oncology

26 Aug 2022 @ ESC

European Society
of Cardiology

"ﬁ BIOMARKERS

i)

* NTPROBNP

*  TROPONINA

» &

DEFINIZIONE DI CARDIOTOSSICITA

CARDIOTOSSICITA

ECOCARDIOGRAFIA CORONARO-TC (™,

L!A
TRANSTORACICA ») CARDIO-RMN

2D E 3D SPECT MIOCARDICA

CORONAROGRAFIA

Lisi et al, Multimodality imaging in cardio-oncology: the added value of CMR and CCTA, Br J Radiol 2023
Lyon AR et al, 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology, PMID: 86017568



DEFINIZIONE DI CARDIOTOSSICITA

ACCERTAMENTI CARDIOLOGICI DI II LIVELLO

&l

CARDIOTOSSICITA fp CARDIO-RMN e INDAGINE NON INVASIVA PER ESCLUDERE
(10) SPECT MIOCARDICA ») PATOLOGIA CORONARICA
([ ]
CORONAROGRAFIA e INDAGINE PRESENTE NEL NOSTRO CENTRO
RACCOMANDATA NEL

PAZIENTE ONCOLOGICO A

BASSO — INTERMEDIO RISCHIO

DI PATOLOGIA CORONARICA

Lisi et al, Multimodality imaging in cardio-oncology: the added value of CMR and CCTA, Br J Radiol 2023
Lyon AR et al, 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology, PMID: 86017568




GESTIONE EVENTI
AVVERSI CV (1)

VISITA EMATOLOGICA

E SE INVECE...

VISITA EMATOLOGICA:
INDICAZIONE AD AVVIO DI

CARFILZOMIB




GESTIONE EVENTI
AVVERSI CV (2)

VALUTAZIONE DEL RISCHIO CV

SCORE HFA-ICOS (2020):

HEART FAILURE ASSOCIATION — INTERNATIONAL CARDIO-ONCOLOGY SOCIETY

BASELINE CARDIOVASCULAR TOXICITY RISK STRATIFICATION

STORIA DI PATOLOGIA CARDIOLOGICA: NO

RISCHIO DI SVILUPPARE EVENTI
PREGRESSE TERAPIA CARDIOTOSSICHE
AVVERSI CARDIOVASCOLARI

ETA: 65 — 74 ANNI

FATTORI DI RISCHIO CV: IPERTENSIONE ARTERIOSA

STILE DI VITA: FUMATORE ATTIVO

») DURANTE TERAPIA:

ELEVATO

Lyon AR et al. Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients scheduled to receive cardiotoxic
cancer therapies: a position statement and new risk assessment tools from the Cardio-Oncology Study Group of
the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology in collaboration with the International
Cardio-Oncology Society. Eur J Heart Fail. 2020;22(11):194:5-1960. doi:10.1002/ejhf.1920



FOLLOW UP PERSONALIZZATO

Proteasome inhibitors surveillance protocol

BP home
—_ @) i

NP every cycle during the first 6 cycles
'\ _) under carfilzomib or bortezomib®

CED >

| . NP every cycle during the first 6 cycles
'\J under carfilzomib or bortezomib?

Low-

INDICAZIONE A VISITE DI
FOLLOW UP RAVVICINATE e
(OGNI 3 - 6 MESI)

High and

very high
risk

(¢

GESTIONE EVENTI
AVVERSI CV (3)

\f) TTE every 3 cycles under carfilzomib

BP h
ISR # Tiee o

. Class | Class lla Q Class 1lb

RILEVAZIONE PRECOCE DI

CVAES (CARDIOVASCULAR  Cardiac

amyloidosis

ADVERSE EVENTS)

@Esc—

Lyon AR et al, 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology, PMID: 86017568




GESTIONE EVENTI
AVVERSI CV (4)

RILEVAZIONE PRECOCE CVAEs

CARFILZOMIB E ASSOCIATO ALLO SVILUPPO DI - v
Heart failure

Asymptomatic LVSD?
Myocardial ischaemia and infarction

») Atrial and ventricular arrhythmias

CVAES PRESSORI E CARDIOVASCOLARI

\}/ Venous thremboembolism
} “~ Arterial thrombosis
Hypertension

S g Ry

specific and irreversible inhibition
of the chymotrypsin-like site in the
i ring of the 20s subunit of the
proteasome

g "
nungns spg

=

195 subun

Franken B, 4 clinical update on the role of carfilzomib, 2016

Dimopoulos MA, Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone (ENDEAVOR), 2016
Lyon AR et al, Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients, 2020



GESTIONE EFFICACE CVAEs
.cancers ﬁﬁ\p/u

Article

Patients with Very High Risk of Cardiovascular Adverse Events
during Carfilzomib Therapy: Prevention and Management of
Events in a Single Center Experience

Giulia Mingrone 1, Anna Astarita !, Anna Colomba !, Cinzia Catarinella !, Marco Cesareo !, Lorenzo Airale 10,

Arianna Paladino !, Dario Leone !, Fabrizio Vallelonga !, Sara Bringhen ?, Francesca Gay %*, Franco Veglio !
and Alberto Milan "*(

CORONARY
STENOSIS ?

P @R k=

coronary CT,

scintigraphy /

coronary angiography

medical therapy

HEART
FAILURE ?

v 6%

)
PE ?

PNEUMONIA?  w o~ medical
o) therapy
¥ 6%
ARRHYTMIA ? ECG medicaltherapy>
Holter

] g oo
ﬁ- “ 24h electrophisiological study >

GESTIONE EVENTI
AVVERSI CV (5)

Syncope/
Hypotension

CARDIOVASCULAR AMBULATORY EVALUATION

87 PATIENTS (48.7%) EXPERIENCED CVAES, BUT WITH ADEQUATE FOLLOW-UP AND MANAGEMENT

ONLY 15 PATIENTS (17.2%) HAD TO MODULATE OR DISCONTINUE CARFILZOMIB

4 FOR HYPERTENSIVE-RELATED CVAES, 15 FOR MAJOR CVAES




CONCLUSIONI E
PROSPETTIVE
FUTURE (1)

CONCLUSIONI

UNA ACCURATA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO
CARDIOVASCOLARE PERMETTE UNA MIGLIORE
GESTIONE DELLA TERAPIA E DEI SUOI EVENTI

AVVERSI CARDIOVASCOLARI

* L’INTEGRAZIONE DI ESAMI CARDIOLOGICI
STRUMENTALI DI II LIVELLO PUO INDIRIZZARE LA
SCELTA VERSO TRATTAMENTI A MINOR IMPATTO

CARDIOVASCOLARE




PROSPETTIVE FUTURE

EF analysis

FORZE EMODINAMICHE VENTRICOLARI:
IMAGING CARDIOVASCOLARE NON
INVASIVO E COST-EFFECTIVE

. . ,
[+ SYSTOLE ﬂ:k ~—— DIASTOLE ——+!
b P ' '

LVVoluw:e : I HDFs an aly5|s

| SYsTOLE | DIASTOLE |

Studying blood flow
through the exploration
of the intraventricular
pressure gradients

\/

At STIONALE TERAPIA PERSONALIZZATA

can testify the presence of
heart dysfunction
since its initial stages
(before Strain and EF
impairment)

(¢

Apicalbasal Force (%)

GEOMETRY

DEFORMATION/B| 00OD-TISSUE

INTERACTION

CONCLUSIONI E
PROSPETTIVE
FUTURE (2)

Vallelonga F, Airale L et al, Introduction to Hemodynamic Forces Analysis:
Moving Into the New Frontier of Cardiac Deformation Analysis. ] Am Heart Assoc, 2021
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