Percorso di cura - Cardiotossicita

Scompenso cardiaco (ventricolare sinistro): Di:

Grado 1 (lieve)
Asintomatico con anomalie di
laboratorio o di imaging cardiaco

Grado 2 (moder
Comparsa di sinto
una attivita o uno s
omoderato

Prolungamento dell'intervall

Grado 1 (lieve)
QTc 450-480 ms

Grado 2 (modera
QTc 481-500 ms

Gestione

Strategia generale:

Rivedere i trattamenti concomitanti che possono influenzare la funzione cardiaca, in particolare l'intervall

Eseguire una analisi cardiaca completa al basale: ECG (per encorafenib), ECHO/MUGA (per qualsiasi re

CXR. Non iniziare la terapia MEKi se QTc >500 ms

Monitorare i pazienti che hanno gia o che sono a rischio significativo di sviluppare un prolungamento del

somministrazione di encorafenib

La sicurezza di binimetinib non €& stata stabilita nei pazienti con LVEV <50% o inferiore al LLN istituziona

Ripetere ECHO per il regime contenente MEK a 1 mese e ogni 2-3 mesi durante il trattamento. Se viene

mesi e poi ogni 2-3 mesi durante il trattamento, piu frequentemente se in trattamento con farmaci che in

possono prolungare l'intervallo QT

Prevenzione (nessuna strategia nota), ma incoraggiare uno stile di vita sano

Introdurre il concetto di riduzione della dose o mantenimento della dose durante il colloquio informativo a

Valutare I'aderenza ai farmaci per la PA se i pazienti sono ipertesi

Ogni volta che binimetinib viene sospeso, ridurre la dose di encorafenib fino a un massimo di 300 mg un

Grado 1 (lieve) Grado 2 (moderato)

Anticipare la valutazione cardiologica se la

condizione peggiora

Inibitori della MEK (cobimetinib e trametinib) da

sospendere per un valore LVEF ridotto di >10%

rispetto al basale e al di sotto del LLN

Promuovere un'adeguata idratazione e aderenza ai

farmaci

Consigliare ai pazienti di evitare |'assunzione di alcol

o0 altre sostanze psicoattive

Incoraggiare la valutazione dell’assettolipidico per

valutare il rischio cardiovascolare

Promuovere uno stile di vita sano

o Smettere di fumare, controllo delle comorbilita,

riduzione dello stress, controllo del peso,
esercizio fisico

- Anticipare la valutazione cardiologica

- Trametinib deve essere interrotto per insufficienz
congestizia sintomatica o un valore LVEF ridotto
rispetto al basale e al di sotto del LLN
Binimetinib deve essere sospeso per una diminu
persistente del valore della LVEF >10% ma <209
al di sotto del LLN o per una diminuzione persis
LVEF. Dopo 4 settimane di sospensione di binim
la LVEF ogni 2 settimane. Riprendere con una dc
di binimetinib se la LVEF € superiore al LLN e la
assoluta rispetto al basale € <10% e il paziente
Se la LVEF non si riprende entro 4 settimane, int
definitivamente binimetinib
Dabrafenib deve essere sospeso per un valore
>20% rispetto al basale e al di sotto del LLN
Per la riduzione ricorrente della LVEF di Grado 2
10-19% di calo dal basale), sospendere encorafe
massimo di 4 settimane; se migliorato al Grado 0
pretrattamento, il dosaggio puo essere ripreso; i
miglioramento, encorafenib deve essere interrott
Valutazione tempestiva dei sintomi cardiaci, da p
dell'oncologo o del cardiologo, in presenza di sin
urgenti
Contattare immediatamente il pronto soccorso in
dolore/pressione toracica per valutare l'infarto mi

BNP = peptide natriuretico cerebrale; PA = pressione sanguigna; CAD = malattia coronarica; CBC = emocromo completo; CK = creatina chinasi; CMP = pannello metabolico completo; CXR =
radiografia del torace; DOE = dispnea da sforzo; ECG = elettrocardiografia; ECO = ecocardiografia; EF = frazione di eiezione; Gl = gastrointestinale; HIV = virus dell'immunodeficienza umana; LLN
= limite inferiore della norma; LVEF = frazione di eiezione ventricolare sinistra; M| = infarto del miocardio; MUGA = scansione di acquisizione multigalata; OTC = da banco; QOL = qualita della vita;
SOB = mancanza di respiro; QTc: QT corretto
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