nd les traitements du cancer
font souffrir le coeur!
La cardio-oncologie

Dr Pierre-Luc Simard, cardiologue
et

Mme Joannie Lévesque, IPSSA en cardiologie

o



Objectifs de la présentation

* Découvrir 'émergence d’'une nouvelle discipline médicale: la cardio-
oncologie.

* Présenter les grandes lignes des lignes directrices internationales en
cardio-oncologie.

* |dentifier la population a risque de développer des conséquences
cardiovasculaires secondaire a leur traitement oncologique.

» Détecter, prévenir et traiter la cardiotoxicité.

. ‘



Plan de |a présentation | .i
N\

* Introduction : principes de la cardio-oncologie

* Toxicité cardiovasculaire

* Stratification du risque de toxicité CV avant de débuter le traitement
* Prévention et dépistage des complications CV durant le traitement

* Surveillance pendant le traitement

* Prise en charge de la cardio-toxicité des traitements

* Algorithme décisionnel, cas cliniques et projet en cours



Introduction
Principes de la cardio-oncologie

Mme Joannie Lévesque, IPSSA en cardiologie
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Introduction

40 % des canadiens auront un cancer durant leur vie

Diminution de la mortalité : 2001 — 2010
e H:J{| 1.8%/an
*F: U 1.2%/an

* Ce jour : 2 survivants de cancer : 1 cancer diagnostiqué

1" cause de mortalité : Maladies cardiovasculaires
* Implication de la cardio-toxicité (cardio-oncologie)

Table 1. Risk of cardiac disease and cardiac risk factors in long-term survivors of childhood cancer vs healthy siblings (Childhood Cancer Survivor

Study)

CAD’ Heart failure’ Hypertensinnm Diabetes'” Dyslipidemiam
RR (95% CI) 10.4 (4.1-25.9) 15.1 (4.8-47.9) 1.9 (1.6-2.2) 1.7 (1.2-2.3) 1.6 (1.3-2.0)
n 10,397 10,397 8599 8599 8599

CAD, coronary artery disease; CI, confidence interval; RR, relative risk.

Canadian Cancer Society; www.cancer.ca



Cardio-oncologie

Efficacité

. Cardiotoxicité
Oncologique

Objectif : limiter les arréts de traitement



Cardio-oncologie

Nouvelle approche interdisciplinaire

* Onco : Prise en charge des cancers avec les meilleurs traitements
* Cardio : En prévenant et limitant les dommages cardiovasculaires
* Pharmacien/infirmieres : réles de coordination tres important

Les années 1990
« Découverte du développement d’insuffisance cardiaque 2" aux anthracyclines
* Le theme fait son apparition vers les années 2000

* Guidelines de cardio-oncologie
e 2016 :CCS /ESC
* 2020 : AHA

* Guidelines conjoint 22/08 : ESC + AHA + ESTRO + IC-OS



Guidelines , .i
| AN

@ ESC European Heart journal (2022) 43, 42294361 ESC GUIDELINES
L

European Society httpsi/doi.org/10.1093/eurheartjlehac244
of Cardiology

2022 ESC Guidelines on cardio-oncology
developed in collaboration with the European
Hematology Association (EHA), the European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International
Cardio-Oncology Society (IC-OS)



Chimiothérapies a risque

* Anthracyclines (ex: doxorubicine)
* Anticorps monoclonaux (ex: Traztuzumab/herceptin)
e Agent alkylant (ex: Cyclophosphamide)

e Agent antimétabolite (ex: 5-fluoroucile (5-fu)
* Taxanes (ex: taxol) en association

* Inhibiteur de la tyrosine kinase (ex: ibrutinib)

* Immunothérapie



Cardio-oncolog

During cardiotoxic
cancer therapy

Cancer treatment
surveillance

Early CTR-CVT

management

R B s AhtEEEr EEE R e PR PR PP LR T

Long-term follow-up after
cancer treatment

Cancer survivorship programmes

-
Baseline
risk
Primary and
CTR-CVT secondary
risk prevention
strategies
High risk | 4k
Low risk
.

Time

@ESC



Toxicité cardiovasculaire

Dr Pierre-Luc Simard, cardiologue

o



Toxicité cardiovasculaire .‘

Cardiotoxicité

* Dose dépendante cumulative
 Effet 2" possible lors de forte dose mais généralement effet 2" 3 long terme

* Dose dépendante non-cumulative
 Effet 2"? |ors de forte dose, pas d’effet au long terme

* Dose non dépendante et non cumulative
 Effetidiosyncrasique



Toxicité cardiovasculaire

Maladie
coronarienne

Insuffisance
cardiaque

Maladie
valvulaire

Hypertension
artérielle

Cardio-toxicité

Maladies
thrombo-
emboliques

Hypertension
pulmonaire

Maladie
vasculaires

périphériques
AVC

Complications
péricardiques



Toxicité cardiovasculaire

5 catégories

Atteinte de la fonction cardiaque
Myocardite

Toxicité vasculaire
 MCAS
* MVAS
 Thrombose veineuse / artérielle
* Vaso-réactivité périphérique / coronarienne /

Hypertension artérielle
Arythmie cardiaque



Parlons d’insuffisance
cardiaque...

Atteinte a la fonction
cardiaque




Atteinte de la fonction cardiaque

Définition
e AvecSx: <\ =25 % dela FeVG et FeVG < 50 %
e Sans Sx :\ =210 % de la FeVG et FeVG < 50 %

Types
* Type 1: destruction des myocytes (irréversible)
* Type 2 : altération de la fonction des myocytes (réversible)



Anthracyclines

Site tumoraux : lymphome, sein, sarcome, hématologique (enfance)
* Toxicité dose dépendante cumulative type 1
* Dépend de la dose

* >400 mg/m2 : 3-5%

* >550 mg/m2:7-26%

e >700 mg/m2 :18-48%

Aigue<1lan: Subaigue ad 1 an: Chronique 1 a 10 ans

Tres rare Rare Inquiétant
<1% 1.6a2.1% 5% (3-48 %)
IC transitoire Myocardite ICirréversible



Anthracyclines

Site tumoraux : lymphome, sein, sarcome, hématologique (enfance)

* Facteurs de risque
* Dose cumulative > 400-450 mg/m?2

ATCD d’atteinte cardiaque
* ATCD d’atteinte de la fonction cardiaque

* Maladie CV préexistante
* FdR CV (HTA, IRC, tabagisme, diabéte, DLPD)
Age : < 18 ans et > 65 ans (incidence 10 %)
Non-caucasien, femme, facteurs génétiques
Exposition a radiation thérapeutique (centre/thorax gauche)
Chimiothérapies concomitantes (anticorps monoclonal, Cyclophosphamide)



Herceptin/Traztuzumab

Site tumoral : cancer du sein

* 20-25% des cancers du sein en chimiothérapie néo-adjuvante
* Toxicité non dose dépendante et non cumulative
* Facteurs de risque

- 265 ans

- Maladie CV préexistante, HTA, IMC > 30kg/mg?2
- FeVG 50-55 %

- Utilisation concomitante d’anthracycline

* Incidence
* 7% en utilisation seule
* 13% en association aux taxanes (paclitaxel)
* 27% chez des patients traités en association avec les anthracyclines

Seulement 19% des cas

seront symptomatique!




Herceptin/Traztuzumab

Anthracy{:hne

Topoisomerase 2§

disruption

Healthy myocyte pnpulaﬂun

Repair
mechanisms

Tt

Oxidative
stress

'

Vulnerable myocytes

Myocyte cell death

(oo
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Agents alkylants / Inhibiteurs tyrosines kinases

Site tumoraux: lymphome, leucémie, sein, poumon, prostate, ovaire
* Cyclophosphamide
* Toxicité dose dépendante non-cumulative
* |fosfamide
* Toxicité dose dépendante cumulative
* Cisplatin
e Surcharge de volume vs MCAS (accélere I’'athérosclérose)

Site tumoraux: GIST, rénale, sarcomes des tissus mous, LMC
* Sunitinib : 2.7-19 %

* Pazopanib :7-11 %

* Desatinib:2-4 %

* Imatinib mesylate: 0.2-2.7 %




Prévenir I'insuffisance cardiaque ?

OVERCOME (79 pts)
* Enalapril + Carvedilol : FeVG-0.17 %
* Placebo:-3.28 %

MANTICORE (159 pts)
* Perindopril : FeVG -3 %
* Bisoprolol : FeVG -1 %
* Placebo:-5 %

PRADA (130 pts)
* Candesartan : FeVG -0.8 %
* Metoprolol : FeVG-2.6 %
* Placebo: FeVG-2.6 %



Prévenir I'insuffisance cardiaque ?

E,t u d e RC Controls ACEl-group

* 473 patients avec néoplasie = w,  ®
* 114 avec troponines + (initial, 1h, 12h, 24 h,36 het 72 h) :* e « "~
* Enalapril 20 vs Placebo . T

TABLE 3. Echocardiographic Parameters During the Study Period TABLE 4. Cardiac Events in the Study Groups
Baseline  Randomization 3 mo 6 mo 12 mo P _
Total (n=114), ACEl Group (n=56), Control Subjects (n=58),
EDV, mL
n (%) n (%) n (%) P
ACEI group 10172274 1002+261 981=278 975+245 101.1=264 0.045
Control subjects  103.2+20.1  1039+210 1064=210 107.1=239 104.2+256 Sudden death 0 {0 0(0) 0(0) 1.0"
ESV, mL Cardiac death 2 (2) 0m 23 0.49*
ACEl group 386108 387104 37.3x109 374103 3|5+11.2 < 0.001 Acute pulmonary edema 4(3) 0 (0) 40 n.07*
Control subj 388+102 405+122 498176 518+169 54.4+201
LVEF, % e ! Heart failure 14 (12) 0 (0} 14 (24) <0.001
ACE1 group §19+29  611:32  619:33  616+39 624235 <0.001 Arrhythmias requiring treatment 11 (10) 1(2) 10(17) 0.01
Control subjects ~ 628=34 618243  542+81 519+79  48.3+93t Cumulative events %) 1 30 <0.001

EDV indicates end-diastolic volume; ESV, end-systolic volume.
*Probability value for repeated-measures analysis of variance.
1P=20.001 vs baseline.

*Fisher exact test



Prévenir I'insuffisance cardiaque ?

Exercices aérobiques (marche et vélo)

* Amélioration de la fonction cardiaque, vasculaire et respiratoire

Préservation et augmentation de la masse musculaire

Perte de masse graisseuse

Ameélioration de la fonction immunitaire

Meilleur taux de complétion de cycle de chimiothérapie

Diminution effets 2" de la chimio : nausée, fatigue et douleur

Réduction des durée des hospitalisations

Réduction du stress, dépression et anxiété



Parlons de myocardite




Immunothérapie (A-CTLA4, A-PDL-1, A-PD1)

Site tumoraux: tous les sites Myocardite
IC, arythmie, SCA, HTA, DM

Les patients sont symptomatiques
Médiane de 30 jours post exposition



Parlonsd’ischémie
myocardique....

Toxicité vasculaire



Fluoropyridines/ 5-FU

Site tumoral: Gastro-intestinale

* Toxicité dose dépendante non cumulative
* Vitesse d’administration

* Incidence: 10 %
e Sx (DRS) : 3-18 %
* AECG 68 % : angine
* Atroponines 43 % : infarctus
* aSx

* A troponines 7-10 % : infarctus silencieuse

* Facteurs de risque
« Age > 65 ans
* MCAS/MVAS préexistante
* Utilisation concomitante cisplatin
* ATCD de radiation médiastinale (radiation en manteau)

Symptomes entre 3 Peu fréguent, mais

Durant le 1°" cycle ,
6 y f et 18h post dose ﬁ peut se présenter ad

dr d H= t t' AT
administration (médiane de 12h) 48h post dose.



Cisplatin et inhibiteurs de la tyrosines kinase

Cisplatin
* Aigu:2 %

* Chronique : 8 % sur 20 ans

Inhibiteurs tyrosines kinases
Sunitinib : 1.4 %



Parlons d’hypertension
artérielle




Inhibiteurs tyrosines kinase / facteur croissance

Site tumoraux : LLC
Ibrutinib

Incidence :
HTA RR 2.8
HTA sévere 17.7 %

Site tumoraux : Rénale ou GIST
Sunitinib
Incidence :

HTA RR 3.9
HTA sévere 2-20 %



Inhibiteurs tyrosines kinase

Facteurs de risque
* MCAS
* HTA préexistante
* > 65 ans
* Néoplasie rénale
* Rx concomitantes : stéroides, AINS, érythroprotéine



Parlons de palpitations...

Arythmie cardiaque




Arythmies cardiaques

Table 8 Cancer drug agents associated with cardiac arrhythmias

Type of arrhythmia Causative drug

Bradycardia Arsenic trioxide, bortezomib, capecitabine, cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicine, epirubicine, 5-FU, ifosfamide,
IL-2, methotrexate, mitoxantrone, paclitaxel, rituximab, thalidomide.

Sinus tachycardia Anthracyclines, carmustine.

Atrioventricular block Anthracyclines, arsenic trioxide, bortezomib, cyclophosphamide, 5-FU, mitoxantrone, rituximab, taxanes, thalidomide.

Conduction disturbances Anthracyclines, cisplatin, 5-FU, imatinib, taxanes.

Atrial fibrillation Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan), anthracyclines, antimetabolites (capecitabine,

5-FU, gemcitabine), IL-2, interferons, rituximab, romidepsin, small molecule TKls (ponatinib, sorafenib, sunitinib,
ibrutinib), topoisomerase Il inhibitors (amsacrine, etoposide), taxanes, vinca alkaloids.

Supraventricular tachycardias Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan), amsacrine, anthracyclines, antimetabolites
(capecitabine, 5-FU, methotrexate), bortezomib, doxorubicin, IL-2, interferons, paclitaxel, ponatinib, romidepsin.
Ventricular tachycardia/fibrillation Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide), amsacrine, antimetabolites (capecitabine, 5-FU,
gemcitabine), arsenic trioxide, doxorubicin, interferons, IL-2, methothrexate, paclitaxel, proteasome inhibitors
(bortezomib, carfilzomib), rituximab, romidepsin.

Sudden cardiac death Anthracyclines (reported as very rare), arsenic trioxide (secondary to torsade de pointes), 5-FU (probably related
to ischaemia and coronary spasm), interferons, nilotinib, romidepsin.

5-FU = 5-fluorouracil; IL-2 = interleukin 2; TKl = tyrosine kinase inhibitor,



Table 9 Cancer drug agents associated with QT prolongation and Torsade de Pointes'*"'5%'54

Cancer drug agents ::':f;a:?:; (ms) lQn:_:e:;g i:“ ) QTc >500 ms (%) ;Z;‘ ol o
Anthracyclines
Doxorubicin 14 11-14 NA NA
Histone deacetylase inhibitors
Depsipeptide 14 20-238 NA NA
Vorinostat <l0 27-6 <l NA
Tyrosine kinase inhibitors
Axitinib <10 NA NA NA
Bosutinib NA 0.34 02 NA
Cabozantinib 10-15 NA NA NA
Crizotinib 9-13 35 13 NA
Dasatinib 313 06-3 <|4 NA
Lapatinib 613 I 6.1 NA
Nilotinib 5-15 1.9-4.7 <|.2 NA
Pazopanib NA 2 <03
Ponatinib <10 NA NA NA
Sorafenib 813 NA NA
Sunitinib 96-154 14 05 <0.1
Vandetanib 36 12-15 43-8 Described, % NA
Vemurafenib 13-15 1.6 1.6 Described, % NA
Others
Arsenic trioxide 354 35 25-60 25

NA = not available.




Fibrillation auricualire

Site tumoraux : LLC

 lbrutinib
* Moins d’incidense avec acalabrutinib et zanabrutinib

* Incidence :
* FA:RRA4.7
* Sous-estimé (DX repose sur ECG, pas de suivis systématique)
* ECGq3mois:RR14.9!
* ETT avec HAG:RR9.0!



Stratification du risque de toxicité CV
avant de débuter le traitement

Mme Joannie Lévesque, IPSSA en cardiologie

o



Evaluation initiale




Evaluation initiale

Baseline CV toxicity risk assessment checklist

Age, sex,
genetics
Previous Medical
CVD CVRF
CTR-CVT

risk factors

Previous
cardiotoxic
therapies

Lifestyle
risk factors

ECG, TTE, and
cardiac biomarkers
abnormalities

Clinical assessment

Complementary tests

» Cancer treatment history * BNP or NT-proBNP®
e CV history o cTn®
e CVRF * ECG
* Physical examination * Fasting plasma glucose / HbAlc
* Vital signs measurement® * Kidney function / eGFR
* Lipid profile
o TTEe

~
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Troponines

Threshoid of detection 1
: Troponin Strain imaging : |
| Ty

1 Biopsy 2D echo Clinical CHF (

40 l

|

30 - )

g 1
w

3 20 ‘

. |

g 10 4~ 1
e

or I

5-p= {

{

0 I ]

0 600 i

Cumulative dose of doxorubicin (mg/m?) !

Figure 1 | The correlation between cumulative doxorubicin dose and the incidence of
CHF. Critical diagnostic points are approximated on the dose scale. Abbreviations:
2D, two-dimensional; CHF, congestive heart failure.




Imageries cardio-vaculaires

Left ventricle-left atrium?®

« LVV and LV mass

Right ventricle-right atrium?

« RV dimensions

S’ * 3D-LVEF (2D-LVEF if
« TAPSE 3D not available)
« FAC « Contrast echo if inadequate
« RV-FWLS TTE image quality
« RA area « GLS
« Peak TRV « E/e’, LAV
« RW * LVV and LV mass
« RVEF « LVEF
« LS and circumferential strain
if available

Myocardial Characterization
T2w (STIR), T1, T2 maps, LGE

@TTE @ CMR

« IVC diameter, and respiratory « Valvular and pericardial
changes diseases

« Valvular and pericardial
diseases

@ESc—

Recommendation Table 4 — Recommendations for
cardiac imaging modalities in patients with cancer

General Class® Level”
Echocardiography is recommended as the
first-line modality for the assessment of cardiac
function in patients with cancer,*1%5%%4

3D echocardiography is recommended as the
preferred echocardiographic modality to measure
LVEF.77-7%8%

GLS is recommended in all patients with cancer

having echocardiography, if
75.80,81,89.90.92.93,102,103

available.
CMR should be considered for the assessment of
cardiac function when echocardiography is lla =

unavailable or ncn-diagnnstic.m"'mﬂm

MUGA may be considered when TTE is not
diagnostic and CMR is not available.' ™™

Baseline cardiac imaging prior to potentially cardiotoxic
therapiesc

Baseline comprehensive TTE is recommended in
all patients with cancer at high risk and very high
risk of CV toxicity before starting anticancer

© ESC 2022

therapy.%**




Evaluation du risque

Baseline CV toxicity Anthracycline HER2-targeted VEGF BCR-ABL Multiple RAF and

risk factors chemotherapy therapies inhibitors inhibitors myeloma MEK
therapies inhibitors

Previous CVD

HF/cardiomycpathy/ WH WH WH H WH WH

CTRCD

Severe VHD H H - - - H

Ml or PCl or CABG H H VH - - H

Stable angina H H WH - - H

Arterial vascular disease - - VH VH VH -

Abnormal ankle-brachial - - - H - -

pressure index

PH - - - H - -

Arterial thrombosis with TEKI - - - VH - -

Venous thrombosis - - H M2 VH -

(DVTIPE)

Arrhythmia® - M2 M2 M2 M2 M1

QTc =480 ms - - H H - -

450 = QTc < 480 ms (men); - - M2 M2 - -

460 = QTc < 480 ms

{women)

Prior P| CV toxicity - - - - WH -

Prior IMiD CV toxicity - - - — H -



Evaluation du risque

Baseline CV toxicity Anthracycline HER2-targeted VYEGF BCR-ABL Multiple RAF and
risk factors chemotherapy therapies inhibitors inhibiters myeloma MEK
therapies inhibitors
Cardiac imaging
LVEF < 50% H H H H H H
LVEF 50-54% M2 M2 M2 - M2 M2
LV hypertrophy - - - - M1 -
Cardiac amyloidosis - - - - vH -
Cardiac biomarkers
Elevated baseline cTn® M1 M2 M1 - M2 M2
Elevated baseline NF® M1 M2 M1 - H M2
Age and CVRF
Age = BO years H H - - - M1
Age 65-79 years M2 M2 - - - M1
Age = 75 years - - H H H M1
Age 65-74 years - - M1 Mz M1 M1
Age = 60 years - - - M1 - -
CWD 10-year risk score - - - H - -
=%
Hypertension® M1 M1 H M2 M1 M2
Chronic kidney disease” M1 M1 M1 M1 M1 M1
Proteinuria - - M1 - - -
DM® M1 M1 M1 M1 M1 M1
Hyperlipidaemia’ — — M1 M1 M1 -~
Family history of - - - M1 M1 -

thrombophilia



Evaluation du risque

Baseline CV toxicity Anthracycline HER2-targeted VEGF BCR-ABL Multiple RAF and
risk factors chemotherapy therapies inhibitors inhibitors myeloma MEK
therapies inhibitors

Current cancer treatment

Dexamethasone > 160 mg/ - - - - M1 -

month

Includes anthracycline - il b - - - -

before HER2-targeted

therapy

Previous exposure to

Anthracyeline H M2" H - H H

Trastuzumab - VH - - - -

RT to left chest or H M2 M1 - M1 M2
rmediastinum

Mon-anthracycline M1 - - - - -

chemotherapy

Lifestyle risk factors

Current smoker or M1 M1 M1 H M M1
significant smoking history

Obesity (BMI =30 kg!rnl} M1 M1 M1 M1 M1 M1



Détermination du risque

Likelihood of

CTR-CVT ® ® ® ®© © ® © © ® © 06 06 0 0 o
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Trajectoires

’n
|

Sy e
1

HFA-ICOS baseline risk assessment
(Class lla)

I
oS e

Moderate risk

Closer oncology follow-up

-

Routine oncology follow-up

Cardiology* referral if
CV toxicity develops
(Class Iy

Cardiology* referral
(Class 1)

Discussion of the risk/benefit
balance of cardiotoxic
anticancer treatment

(Class 1)

Cardiology* referral if
CV toxicity develops
(Class 1)

Cardiology referral® Cardioprotective strategies
(Class lIb) | (Class lla)

I .
v

S @®ESc

New cancer
diagnosis

Low risk
patients

Moderate risk
patients

High and
very high risk
patients

Cardio-Oncology Care Pathways

During cancer
treatment®

First year after
cancer treatment®

Long term
follow-up

Assessment at | year
after completion of
cancer therapy

. Class |

Class lla e Class |lb

TTE at years |, 3,5 and

every 5 years

@ESC—



Radiothérapie

Very high risk High risk

» >25 Gy MHD®

*>15 Gy MHD® +
cumulative doxorubicin®
>100 mg/m?

«>15 to 25 Gy MHD®

*5to |5 Gy MHD? +
cumulative doxorubicin®
>100 mg/m?

RT doses CV*
toxicity risk

5 to 15 Gy MHD*

<5 Gy MHDs* +
cumulative doxorubicin®
>100 mg/m?

Moderate risk Low risk

f @®Esc—




Prévention primaire

Dr Pierre-Luc Simard, cardiologue

o



Prévention primaire

Recommendation Table 5 — Recommendations for
primary prevention of cancer therapy-related car-
diovascular toxicity

Recommendations Class®* Level®

Management of CVRF according to the 2021 ESC
Guidelines on CVD prevention in clinical practice
is recommended before,” during, and after cancer
therapy.'”

ACE-l or ARB and beta-blockers recommended
for HF should be considered for primary
prevention in high- and very high-risk patients
receiving anthracyclines and/or anti-HER2
therapi ag 145.150,155-157,159.160,175

ACE-l or ARB and beta-blockers recommended
for HF should be considered for primary
prevention in high- and very high-risk patients
receiving targeted cancer therapies that may cause
HFE

Statins should be considered for primary
prevention in adult patients with cancer at high lla
and very high CV toxicity rigk 149176185

-

awd emﬂolhth evom

Dyslipidemia




Hypertension artérielle

CIBLE < 135/85 mm Hg (mesures oscillométriquesen série de la PA)
TRAITEMENT INITIAL

Prise en charge
Comportements liés a la santé

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4

Associations de
méd. en mono-
comprimé™

~

IC a action ta-
Type thiazidiques prolongée bloquamtg’

Diurétiques

|IECA : Perindopril / Ramipril (Bid)
ARA (toux 2" |[ECA) : Candesartan
BCC : Amlopidine



Hypertension artérielle

Traitement : comportements liés a la santé + traitement pharmacologique

Population PS PD
Pts a risque élevé* < 120 S.0.
Diabétiques < 130 <80
Tous les autres pts* < 140 <90

#Selon la MPAC-0S
*Valeur cible selon la MPAC-0S < 135/85 mm Hg



Hypertension artérielle

Réduction du risque (%)
Tx intensif (PAS < 120 mm Hg) vs

Tx standard (PAS < 140 mm Hg)

Principal critére d’évaluation Mortalité de toutes causes  Mortalité CV

0 %

-10 %

-20 %

-30 %

-40 % -

-50 % -

Insuffisance cardiaque

-25%
p < 0,001 -27%

p < 0,003

-43%

p < 0,005

1. Groupe de recherche SPRINT. N EnglJ Med 2015

-38%

p < 0,002

SPKINT



Dyslipidémie

C-LDL 25,0 mmol/L La plupart des patients atteints du diabéte
(ou apoB 21,45 g/L ou * 240 ans
cholestérol non-HDL = 230 ans et diabéte depuis 215 ans
=5,8 mmol/L) *  Maladie microvasculaire
(hypercholestérolémie Néphropathie chronique
familiale ou dyslipidémie * >50 ans et DFGe <60 mL/min/1,73 m? ou
génétigue) rapport albumine/créatinine >3 mg/mmol
Pas de seuil de LDL Pas de seuil de LDL
RECOMMENDATION

10. We recommend use offhigh-intensity statin| therapy in
addition to appropriate health behaviour modifica-
tions for allfsecondary preventio] CVD patients. For
patients who do not tolerate a high-intensity statins,
we recommend the maximally tolerated statin dose

(Strong Recommendation; High-Quality Evidence).




Dyslipidémie

% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 %

Ros uvastatlne

Simvastatine

Prawastatlne



Diabete

Adapter ou faire évoluer le traitement

MCVA, IRCou IC, ou age > 60 ans avec 2 facteurs de risque CV A1C supérieure a la cible et diminution nécessaire du taux de glucose

AJOUTER ou REMPLACER un antihyperglycémiant en choisissant un agent ayant des bienfaits . L. . o
- . B} AJOUTER ou REMPLACER un antihyperglycémiant en fonction des priorités cliniques
cardiorénaux démontrés

L ¢ Débuter I'insuline pour I’hyperglycémie symptomatique et/ou la décompensation métabolique

Maladie CV ou rénale établie Facteurs de
: Bénéfice cardiorénal démontré Innocuité CV, maisPAS de
risque SN dé °_ € o o AS , RISQUE d’IC
chezles populations a haut risque bénéfice cardiorénal démontré
>60ans avecdes
MCVA IRC IC facteursderisque
cv arGLP-1 Perte de poids arGLP-1
" Dulaglutide, liraglutide, sémaglutide exénatide a libération prolongée,
S @ Evénement CV arGLP-1 ou iSGLT-2* ou lixisénatide
s € . . * arGLP-1 )
9 qé majeur iSGLT-2 arGLP-1 o ISGLT-Z o ertugliflozine***
2 g Canagliflozine, dapaglifiozine, empagliflozine (iSGLT-2)
]
3 > iSGLT-2* . saxagliptine (inhibiteur de la DPP-4)
G ‘: H italisati d Inhibiteurs de la DPP-4
L o ospitalisation iSGLT-2* iSGLT-2* (ettal:'x’ e iSGLT-2* sitagliptine, linagliptine, alogliptine
25 pourlC mortalité CV Acarbose
@ ° inférieur)
EZ Sulfonylurées
2 é 5 iond Méglitinides
S rogression . . . : n oA
a3 la cr:gé e:rioathiee Il iSGLT-2* iSGLT-2* Insuline Thiazolidinédiones
&~ phrop Hypoglycémie Prise de poids
! Les associations a doses fixes peuvent TqueE;
Plus hautniveau de preuve Niveau A Niveau B Niveau Cou D I'Dsgg‘ef “t“‘q“ement si
e e esl

> 30 mL/min/1,73m?

A1C : hémoglobine glyquée; arGLP-1:agoniste desrécepteurs du GLP-1; CV : cardiovasculaire; DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) : peptide-1 apparenté au glucagon; IC:insuffisance cardiaque;
IRC:insuffisance rénale chronique; iSGLT-2 : inhibiteur du cotransporteur s odium-glucose de type 2; MCVA : maladie cardiovasculaire athérosclérotique
Lipscombe L, et al. Can J Diabetes. 2020; 44:575-91.



Diabete

Statine en prévention 2"

* MCAS ou MVAS

» Age > 40 ans

 Age > 30 ans avec > 15 ans de diabéte
* Atteinte microvasculaire

IECA / ARA
* MCAS ou MVAS

e 255 ans
* + FAR CV : HTA, DLPD, tabac, ....

* Atteinte des organes cibles : HVG, albuminémie, rétinopathie, néphropathie
* Maladie microvasculaires



Surveillance
pendant le traitement

Mme Joannie Lévesque, IPSSA en cardiologie

o



Anthracyclines

Anthracycline chemotherapy surveillance protocol

@

Moderate
risk

2 TTE

High and
very high
risk




Herceptin/Traztuzumab

HER2-targeted therapy surveillance protocol

3iM 12M
post tx || post tx

Baseline 3IM 6M I9M 12M

an % 3 \
L X
IS

e
am ® ® ® O

@ESC




Fluoropyrimidines / 5-FU

Recommendations

Baseline CV risk assessment and evaluation
including BP measurement, ECG, lipid profile,
HbA1e measurement, and SCOREY/
SCORE2-OF or equivalent is recommended’®
before starting fluoropyrimidines.

A baseline echocardiogram is recommended in

patients with a history of symptomatic CVD c
before starting fluoropyrimidines.

Screening for CAD™ may be considered in patients

at high and very high risk of CAD" before

fluoropyrimidines.




Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Second and third generation BCR-ABL TKI surveillance protocol

[20000c

o High and very high risk patients
B°_5”t_'"_'b treated with dasatinib or ponatinib
Nilotinib

Ponatinib

Q Class | Class lla e Class |lb

@ESC—




Inhibiteurs tyrosine kinase de Bruton

Recommendations Class® Level®

BP monitoring and management

BPF measurement is recommended for patients
treated with BTK inhibitors at every clinical I B
visit, 254

Weekly home monitoring of BP during the first 3
months and every month thereafter should be

lla C

considered for patients treated with BTK

inhibitors.

Echocardiography

Baseline echocardiography is recommended in
AF high-risk patients® scheduled to receive BTK I c
Opportunistic screening for AF by pulse-taking or inhibitors.**72¢8
ECG rhythm strip is recommended at every I C TTE is recommended in all patients who develop | c

clinical visit during BTK inhibitor therapy.”’* AF during BTK inhibitor therapy.



Inhibiteurs des facteurs de croissances

VEGFi surveillance protocol

12M J| Every

M 6-12 M

8M

4M 6M

Baseline 3IM

> &
G @

0 @O D

» ©

a Q Class b

@ESc—




Inhibiteurs de protéase (MM)

Proteasome inhibitors surveillance protocol

During hrspy

moderate

' every cycle during the first 6 cycles
i under carfilzomib or bortezomib*

)+ eamdecs Q- &)
@_ ) it i ot Bl
y /) under carfilzomib or bortezomib®*

very high

Cardiac

\ @®ESC—




Immunothérapies

Immune checkpoint inhibitors surveillance protocol




Long terme

Long-term surveillance in asymptomatic CS

TTE every 5 years in
adults who are childhood

and adolescent CS

TTE every 2 years in
adults who are childhood
and adolescent C§

TTE at years |,3,and 5 after
cardiotoxic cancer therapy and
every 5 years thereafter in adult CS

Class lla . Class Ilb

@ESC—



Prise en charge de la cardio-
toxicité des traitements

Dr. Pierre-Luc Simard, cardiologue

o



Atteinte de la fonction cardiaque




Atteinte de la fonction cardiaque

Meoderate to very severe Moderate Mlld

Oncological
strategy

Anti-HER2 Anti-HER2

interruption interruption
{Class |) (cla |} Continue anti-HER2
under CV monitoring
(Class lla)

cv
strategy

| scTnand NP i increase.
" ACE-I/ARB
= and/or BB
(Class lla)

\ @ESc—

-
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Myocardite

. A fulminant myocarditis
Switching to — A —r
; Second-line immunosuppression Admission to ICU (level 3)
oral prednisolone (I mg/kg/day) (Class lla) (Class I)
(Class lla)
AND
WWeaning protocol by 10 mg/week Optimal CV treatment
with troponin monitoring including MCS
(Class lla) (Class I)

W Second-line immunosuppression

. (Class Iy

4

- @Esc—




Takotsubo

® Clinical evaluation Coronary angiography

s ECG (invasive or CCTA) to exclude myocarditis and
e TTE to exclude ACS myocardial infarction

e Cardiac serum biomarkers (Class 1) (Class )

I

Avoid QT-prolonging Interruption of the For ICl-related TTS:
culprit cancer drug methylprednisclone
(1000 mg i.v.)

the culprit cancer drug

. @ESC




Fibrillation auriculaire

o

. risk scores (e.g.,

Assess drug-druglnteractions (P-glycoprotein, CYP3A4):

|  * Anticancer agents
* Supportive therapies

Assess Patient preferences and drug availability

[

® |

L e
(Class lla)

y

" Veryhghbleedingrisk  — Y —  Noantcoaguation ——

VKA
M —&- (Class lla)

NOAC
m_g;ﬂ i

E

@ESC—



Long QT .i
N

|

*  Ensure K™ >4.0 mmol/L, Mg™* >2.0 mg/dL (>1.10 mmolL) and normal values of corrected Ca®*




Hypertension artérielle

Recommended threshold for asymptomatic hypertension treatment
in different clinical scenarios

Metastatic cancer Metastatic cancer Metastatic cancer
Prognosis >3 years Prognosis -3 years Prognosis <| year

Curable cancer
during treatment

Home cs
BP mmHg

Consider

meatment ACE-1 or ARB

(Class 1)

C0 O U D c2
@ D e
@ - None None None None
@ None None None None None - 1

Consider
treatment

Dikydropyridine CCB
(Class I) ‘
y . J' 4

» Beta-blockers®
= Spironolactone

. Class | Class lla . Class b

¥

If resistant hypertension®:

* Oral or transdermal nitrates andfor hydralazine

(Class lla)

BP target <140 mmHg systolic and
<90 mmHg diastolic

(Class I)

BF target <130 mmHg systolic and <80 mmHg
diastolic if well tolerated
(Class [Ib)

OR

In selected asymptomatic patients with
metastatic cancer systolic BP 140-160 mmHg,
and diastolic BP 90-100 mmHg
(Class llb)

@Esc— -

@ESC—



I. Clinical
Sertng

Symptoms
and vital signs

Il.LECG

IIl. Tropenin
level at 0 h

V. Troponin
change
{within

1.2 ar 3 h)

Triage
decizion

Unstable
DIAGNOSIS Moncardiac :I:glrla gﬂd:':: MSTEMI  STEMI

BESC 2020

Si absence MCAS : rechalenge possible avec Nitro / BCC sous moniteur



lgorithme décisionnel
Projet a venir

Mme Joannie Lévesque, IPSSA en cardiologie

o



Le
développement
d’une pratique

exemplaire en
cardio-oncologie.

2022 ESC Guidelines on cardio-oncology
developed in collaboration with the European
Hematology Association (EHA), the European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International
Cardio-Oncology Society (IC-OS)

Developed by the task force on cardio-oncology of the European
Society of Cardiology (ESC)



Avant de débuter A | S
.  Contréler les facteurs de risque cardiovasculaire

un tra Itement chez.les p.ajcic?ntslé risque de développgr une

. ;7N e cardiotoxicité et établir un plan de suivi.

jugés a risque...

{im >
E

Tension artérielle

Facteurs
de risque

\?\\ ),\4 Hérédité
Maladie :
Obésité Cardiovasculaire g
Cholestérol
Diabeéte de type 2

< A f Libre de droit, Images Servier
I | | l www. smort.servier.com
| / "——/\' f Céramides ? Mikoé] Croyal
- "77,,./_

5 /



Baseline CV toxicity risk assessment checklist

CTR-CVT
risk factors

Complementary tests

Cancer treatment history BNP or NTproBNP*
CV history cTn®
CVRF ECG
Physical examination Fasting plasma glucose / HbAlc
Vital signs measurement* Kidney function / eGFR

Lipid profile

TTEt




ETAPE 2: Stratification

Table 5% Baseline cardiovascular toxicity risk as-
sessment  of patients treated with anthracycline

chemeothe rapy
Risk facvar Score Lewed of

evidence

Stratification durisque

Previous CVID
MF ar cardiemysgatiy B Risque de cardiotoxicité
Semgere Wi ID [ .
reascularizmtion (PO or CABG) 2. L
Stabe angna c Modere: 2-9%
Cardiacimaging Elevé: 10-19%
Baseline LVEF == 50% B
Borderfine LVEF 50-54% c Tres eleve: > 20%
Cardiac biomarkers (where awailab
Elevated bassine troponn® C
Elervated bascine BAF ar c HFA-1COSscore
T -pro@hF
Demographic and CVRF
Age = B s B
Age 579 yers B
Hyperbormion® B
DM~ C .
Throaic kidney disease” C “__-
Previous cardiotoxic cancer t J'L
Prevous anfimcpcine exposurs B Faible : 0-1 point ,
Prior AT to left chest or mediastinum C ., . —
Freseious non-ambracpdine-hasad c Modéré: 2-4 points
chemotiherapy Z , / s
Litestyte rasi faciars Elevé: 5 et plus ou FDR élevé
Current smaler or sgrificant = g Trés élevé: FDR trés élevé
smeoddng hstory E
Chesity (BM = 30 kg'm} L= &




ETAPE 3:le chef
d’orchestre

Qui va assurer le suivi des risques de cardiotoxicitérelié
au traitement oncologique du patient?

risque faible

risque
modéré

l
(Qass )

l

HFA-KCOS baseline risk assessment
{Class 1a)

l

HFA-ICO5 results

—

Routine oncology follow-up Closer oncology follow-up Ca.rdi?gﬂ‘ T;!ferrd
ass

Discussion of the risk/benefic
Cardiology* referral if Cardiclogy" referral if balance of cardiotoxic

cv m"nt? dl.welups cv tn:-gicit]r dl.!lI'EIDFE anticancer treatment

AND

Cardiology referral* Cardioprotedive strabegies
(Class llb) (Class |la)

Educate patients regarding risks and protective healthy lifestyle (Class 1)
Management of CVRF and YD according to ESC Guidelines ((Jass 1)

~ @ESC




]/\ g)/f ETAPE 4: Le suivi cardiaque

Protocolelde
sunveillance
systematiguelpals
typeldeltheraplie
oncologigue

®
®
-
[

Al o
Pt
&l
[
Fredcus
oD
Al s
Pt
Fravicus
oD
Al

P

Wery high Modeate Law i, Other F
..u: .rﬂ Q risk Y conditior P =1




HER2-targeted therapy surveillance protocol .

iM I2ZM

M M post tx || post
IZM
post tx

i)

< : ’ irveillance protocol

Les 2“[]“3}
p(;‘;ts"ji‘\’,'i‘js XX XXX,

Proposes




Un projet innovateur: Une trajectoire simplifiée

Prévenir la cardiotoxicité chez les patients avec Algorithmes décisionnels par type de thérapie destiné
auxoncologues de notre région pour uniformiser les

HFA-ICOS score modéré, élevé ou trés élevé ) - _ o .
méthodes de suivis chez les patients a faible risque.



f\gg
Algorithme pour 3 types de
thérapie oncologique

o



Anthracyclines

Les anthracyclines

ETAPE 1

HFA-ICOS
>ou=2

Demande de

Si augmentation troponines
hcﬁ;::c:l‘::sns 98th percentile,
NTpBNP > 125 ou
(baseline) Pl >

_— NTpBA augmentation significafive
Req # pines z par rapport au niveau de base

Demande de service C-O

ETAPE 3

req#
gestion des complications

Echo cardiague

Avons-nous ces crtiéres a

FEVG 50 % et plus et diminution nouvelle du GLS de 15 % ET/OU
ion des bi

FEVG 40-49 %, baisse de plus de 10% par rapport 4 la base
lou

FEVG 40-49%, baisse de moins de 10% de la base ET
inouvelle diminution du GLS de 15% et plus OU 1l de:

FEVG < 40%

- - o s

Demande de service C-O
reqi

tion des complications

ges a Refaire ETAPE 2

m Refaire ETAPE 3



Traztuzumab/Herceptin

HERCEPTIN

HFA-ICOS
2a4

HFA-ICOS HFA-ICOS
=ou=2 =ou=5

Demande de service CO
examens (baseline)
Reg#

Troponines

Si augmentation
Troponines
99th percentile,
NTpBNP > 125 ou

NTPBNP

[ ETaPE2 | ¥

augmentation
: significative
Echographie laque par rapport
au niveau

de base

[Avons-nous ces critéres a ETT? |

FEVG 50 % et plus et diminution nouvelle du GLS de 15 % ET/OU
nouvelle augmentation des biomarqueurs.

Demande de service
en c-o Req#
gestion des complications

FEVG 40-49%, baisse de 10% et plus de la base
ou
FEVG 40-49%, baisse de moins de 10% la base ET

nouvelle diminution du GLS de 15% et plus OU
nouvelle augmentation des biomarqueurs.

J L

FEVG < 40%

Référence vers c-o
Req # section
gestion des complications




Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bru

Inhibiteur de la tyrosine Kinase de Bruton

HFA-ICOS
2a4

—>

Demande de service

—
L3

Retour vers Oncologue
c-0
examens (baseline)
Req#

eq;

Prise TA + FC
chaque visite
en oncologie

Si TA > 140/90

A chaque rendez-vous avec
votre IPO ou oncologue

Recommander

Kardia prise de TA
chaque visite réguliére au domicile
en oncologie

BID x 2 semaines

Si fibrillation
auriculaire
probable

Aviser son IPO
si > 140/90

Fibrillation
auriculaire
confirmée

Demande de service

c-0
Gestion complication
Req #



2 Cas cliniques

Dr Pierre-Luc Simard, cardiologue
et

Mme Joannie Lévesque, IPSSA en cardiologie

o



Mme Doxo, 62 ans

* Néo : Carcinome canalaire infiltrant pT2pN1MO, RO+, PR+, HER-
* Mastectomie partielle + GG sentinelle 22/07
* Début chimiothérapie 22/09
* 4 cycle AC408mg/m2
* Taxol 5/12 recu
* Hormothérapie a venir post Taxol

* ATCD
* DPLD
e Pas de : HTA, DM, IRC, MCAS-MVAS
* CMP dilatée familiale, porteuse du gene RBM20

* Rx : liptor 10



* Investigations

* Ventriculographie
* 22/08:68 %
 23/01:51%
* PasETT
* Pas BNP, Troponines, bilan lipide, HBA1c

 Demande de consultation 23/03/08

* Femme 62 ans, néo sein, chute de la FeVG 68 ad 51 % a la ventriculographie

* Evaluation 23/03/20



Auriez-vous faites des choses différentes ?

Retour sur la prévention cardiovasulaire

Retour son risque de toxicité cardio-vasculaire



Prévention primaire
Qe

Recommendation Table 5 — Recommendations for
primary prevention of cancer therapy-related car-
diovascular toxicity

Recommendations Class® Level® Dyslipidemia

Management of CVRF according to the 2021 ESC
Guidelines on CVD prevention in clinical practice

is recommended before,” during, and after cancer

therapy.'”

ACE-I or ARB and beta-blockers recommended
for HF should be considered for primary

prevention in high- and very high-risk patients lla

receiving anthracyclines and/or anti-HER2
145,150,155-157,159,160.175

therapies.
ACE-| or ARB and beta-blockers recommended

for HF should be considered for primary

prevention in high- and very high-risk patients lla =

receiving targeted cancer therapies that may cause
HFE

Statins should be considered for primary

awd emﬂolhth evom

\/ ¢
prevention in adult patients with cancer at high lla
and very high CV toxicity risk.™#*176-185




Evaluation du risque

Baseline CV toxicity Anthracycline HER2-targeted VEGF BCR-ABL Multiple RAF and

risk factors chemotherapy therapies inhibitors inhibitors myeloma MEK
therapies inhibitors

Previous CVD P~

HF/cardiomycpathy/ < VH ’ WH VH H VH WH

CTRCD

Severe WHD H H - - - H

Ml or PCl or CABG H H VH - - H

Stable angina H H WH - - H

Arterial vascular disease - - WH YH WH -

Abnormal ankle-brachial - - - H - -

pressure index

PH - - - H - -

Arterial thrombaosis with TEI - - - YH - -

Wenous thrombosis - - H M2 WH -

(DVT/PE)

Arrhythmia® - M2 M2 M2 M2 M1

QTc =480 ms - - H H - -

450 = QTc < 480 ms (men); - - M2 M2 - -

460 = QTc < 480 ms

{women)

Prior P| CV toxicity - - - - WH -

Prior IMID CV toxicity - - - - H -




Evaluation du risque

Baseline CV toxicity Anthracycline HER2-targeted VYEGF BCR-ABL Multiple RAF and
risk factors chemotherapy therapies inhibitors inhibiters myeloma MEK
therapies inhibitors
Cardiac imaging
LVEF < 50% H H H H H H
LVEF 50-54% M2 M2 M2 - M2 M2
? LV hypertrophy - - - - M1 -
P Cardiac amyloidosis - - - - vH -
Cardiac biomarkers
Elevated baseline cTn® M1 M2 M1 - M2 M2
Elevated baseline NF® M1 M2 M1 - H M2
Age and CVRF
Age = BO years H H - - - M1
Age 65-79 years M2 M2 - - - M1
Age = 75 years - - H H H M1
Age 65-74 years - - M1 Mz M1 M1
Age = 60 years - - - M1 - -
CWD 10-year risk score - - - H - -
=%
Hypertension® M1 M1 H M2 M1 M2
Chronic kidney disease” M1 M1 M1 M1 M1 M1
Proteinuria - - M1 - - -
DM® M1 M1 M1 M1 M1 M1
Hyperlipidaemia’ — — M1 M1 M1 -~
Family history of - - - M1 M1 -
thrombophilia




Evaluation du risque

Baseline CV toxicity Anthracycline HER2-targeted VEGF BCR-ABL Multiple RAF and
risk factors chemotherapy therapies inhibitors inhibitors myeloma MEK
therapies inhibitors

Current cancer treatment
Dexamethasone > 160 mg/ - - - - M1 -
month
Includes anthracycline - il b - - - -
before HER2-targeted
therapy

Previous exposure to
Anthracyeline H M2" H - H H
Trastuzumab - VH - - - -
RT to left chest or H M2 M1 - M1 M2
rmediastinum
Mon-anthracycline M1 - - - - -
chemotherapy
Lifestyle risk factors
Current smoker or M1 M1 M1 H M M1
significant smoking history
Obesity (BMI =30 kg!rnl} M1 M1 M1 M1 M1 M1




Anthracyclines

Anthracycline chemotherapy surveillance protocol

=B
3 e 1
Gwi ®@ © 00

Low

risk

Moderate :
TTE ¥ )
risk ﬁ J @

High and
very high
risk

@O ®0000O O @
@ Class | Class lla O Class IIb

b @ESc




Evaluation 23/03/23

* Fatigue depuis quelques semaines sans dyspnée ou Sx IC, NYHA 1-
2/4, pas d’angor, lipothymie ++, pas de palpitation, TA 90 mmhg

* |nvestigations
« 23/03/17 : HBA1c 5,7 %, LDL 2,73, BNP 124, troponines 32
e 23/03/17 : ETT : 57 %, GLS -16 %, mauvaise qualité
« 23/03/20 : tropo 31

* Conduite
e Attendre avant taxol
* |IRM cardiaque, EE/Ett stress, suivis tropo et BNP
* Majoration lipitor 40
e Pas IECA / BB car hypotension




( |

Very severe/severe Moderate Mild © Severe/moderate Mild

Discontinue
AC
(Class I

ACE-I/ARB
and/or BB
(Class I1a) | (Class|ib)

L @Esc—



23/04/05

* ETT stress C-E-, 8,5 mets, 955, TA 95-130 mmhg, FeVG N

* Tropo 28

* Taxol reprit par oncologue il y a 1 semaine sans recommandations cardio

23/04/12 : Tropo 24, poursuivre traitement idem
23/05/03 : BNP 332, se dit plus dyspénique, IRM prioriser
23/05/17 : IRM cardiaque : FeVG 42 %, pas de cicatrice

- Ajout vasotec 2,5 bid et lopressor 6,25 bid
23/05/24 : BNP 162 et tropo 17
23/05/30 : ETT : FeVg 55 %, GLS -18 %, mauvaise qualité
23/05/30 : Taxol 9/12, cesser car effet secondaire



( *. | 1

Very severe/severe Moderate

........ e

Discontinue
AC
(Class I

v U
and/or BB

(Class I1a) - (Class i)

@Esc




CAS 2: Application du score

M. Bruton 74 ans,

* Leucémie lymphoide chronique
* Traité sous ibrutinib (inhibiteur de la tyrosine kinase) x 1 semaine.
* ATCD
HTA
DB2 sous HGO
IRC Dfg 4
ATCD familiaux de MCAS (pere 49 ans)

A la consultation initiale on recoit ces résultats d’examens suivant:

Labos: NTpBNP 125 tropo: 8 NA 135 K+ 4.2 creat 125 dfg 43 HBAIC 8.5%
PRLIP: Trig 3, cholt 4.70, HDL 1.02, LDL 1.6 NHDL 3.1

ECG: RS 79, QTC 448

ETT: FEVG 60%, strain 19%, VG. VD N, sans valvulopathie.



v'N’a jamais eu de tx jugé a risque de cardiotoxicité
auparavant

v'Ne présente aucun symptdome d’allure cardiaque au
guestionnaire

E/P TA 150/93 FC 70 bpm régulier
IMC 32

LU'examen physique complete est sans particularité
supplémentaire



l | E L ES I M O N ‘ O R E? Table 55 Baseline cardiovascular toxicity risk as-
e sessment of patients treated with multitargeted ki-

nase inhibitors for chronic myeloid leukaemia
including breakpoint cluster region—Abelson onco-
gene locus tyrosine kinase inhibitors

Risk factor Score Level of

Previous CWVD

Arterial vascular disease (IHD, PCI, Yery high [
CABG, stable angina, T1A, stroke,
P )
Arterial thrombosis with TEI Yery high [
HF or LVSD High L
BCR-ABL TKlmediated LWSDy High L
Abnormal ankle—brachial pressure High [
indec®
PH" High L
WTE (DWVT/PE) Medium2 L=
Arrythmia® Medium2 L
QTe =480 ms High L
450 = QTc <480 ms (men); 460 = Medium2 [ -
QTec <480 ms (wonmen)
Cardiac imaging
Baseline LVEF < 50% High L
N e Demographic and other CVRF
- Requéte de consultation — — -
—_— Hypel-l:enslond Mediun2 B
— . . ] Mediwnmi B
cardio-oncologie Fiypertpidacmia Mechur 3
Apge = 75 years High L
Age 6574 years Mediunm2 B
Apge = 60 years MMediunm1 B
Chronic kidney disease® MMedium1 [
Family history of thrombophilia Medium’i L
Lifestyle and other factors
Current smoker or significant High B

smoking history
Obesity (BM = 30 kgim™) Medium1 C

DESC 2022



Consultation en cardio-oncologie

2 semaines plus tard, je rencontre le patient a la clinique
M. rapporte sensation on/off de palpitations, surtout en soirée, accompagnée de dyspnée.
Il est fatigué + qu’a I’habitude.

Aucun autre sx d’allure cardiaque

TA 170/95 fc 76 reg
Glycémie 9.2

Un ECG est demandé a titre de controle
RS 78 bpm. Qtc 452

PLAN: Ajout coversyl 4 mg a titrer dans 2 semaines avec labos de contréle (fct rénale),
jardiance 10 mg die, ozempic?
Je demande un holter 24h d’ici 2 semaines;
J’enseigne les signes de fibrillation auriculaire a surveiller;
J'encourage les saines habitudes de vie (activités physiques, alimentation);
Jexplique a M. I'importance de prendre sa TA + FC + glycémie régulierement durant sa thérapie oncologique;

Devons-nous tenter un autre traitement moins a risque d’arythmie ?



f\&
Questions
Commentaires

o
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