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La cardio-oncologia, disciplina finalizzata alla diagnosi, alla prevenzio-
ne e/o al trattamento delle complicanze cardiovascolari (aritmie, disfunzio-
ni contrattili, ischemia o disturbi pressori, ma anche di eventi emocoagu-
lativi) delle terapie antitumorali, è in continua espansione in considerazio-
ne della disponibilità crescente dei trattamenti antitumorali e dell’aumen-
to, anche in Italia, del numero di casi prevalenti (numero di persone vive 
dopo una diagnosi di tumore), pari a circa 3 milioni stimati per il 2015, con 
un incremento del 17% rispetto al 2010 (+20% per i maschi e +15% per le 
femmine)1.

Per tali motivi, il gruppo multidisciplinare di cardio-oncologia, al qua-
le afferiscono le associazioni scientifiche di oncologia e di cardiologia, ha 
ritenuto necessario continuare la sua attività e affrontare in questo secon-
do volume altri argomenti rispetto a quelli affrontati nella precedente edi-
zione “Cardio-oncologia 2011-2013”2.

Sono quindi state prese in esame in questa edizione alcune problema-
tiche, come, ad esempio:
•	 	i	rapporti	tra	radioterapia	e	cuore,	tenendo	conto	da	un	lato	dei	pro-

gressi tecnologici in campo radioterapico e, dall’altro, delle interazioni 
tra radioterapia, terapie sistemiche antitumorali e fattori di rischio car-
diovascolari presenti nel paziente al momento del trattamento ed emer-
genti nel corso degli anni nei lungo-sopravviventi;

•		 la	cardiotossicità	dell’ormonoterapia;
•		 la	cardiotossicità	dei	farmaci	antiemetici.

Di particolare interesse sono inoltre la consulenza cardio-oncologia e 
l’organizzazione dell’ambulatorio di cardio-oncologia: tali aspetti sono sta-
ti affrontati in questo volume, riportando anche un esempio di format del-
la consulenza cardio-oncologica. 

Ricordiamoci infatti che gli obiettivi della cardio-oncologia sono:
•	 	comprendere	i	meccanismi	della	cardiotossicità,
•	 	fornire	definizioni	uniformi	e	condivise	della	cardiotossicità,
•	 	identificare	dei	percorsi	di	diagnosi	e	trattamento	del	paziente	oncolo-

gico prima, durante e dopo le terapie antitumorali,
•	 	proporre	modelli	organizzativi	efficienti	e	sostenibili.

1 Introduzione
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Con questo secondo volume, il gruppo multidisciplinare e multisocie-
tario di cardio-oncologia, ha cercato ancora una volta di fornire le rispo-
ste più attuali e moderne alle numerose problematiche che di anno in an-
no stanno emergendo in questo ambito, problematiche legate anche all’au-
mento della sopravvivenza dei pazienti oncologici2.

 

Bibliografia

1. I numeri del cancro in Italia 2015. www.aiom.it
2. Cardio-oncologia 2011-2013. Intermedia Editore, Brescia. www.aiom.it
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2 Valutazione della cardiotossicità: 
il danno miocardico

A. Come si classifica

Laura Massa1, Alessandro Colombo2, Maria Teresa Sandri2, Michela Salvatici2, 
Daniela Cardinale2, Donato Mele3, Giulia Russo4

1. Cardiologia, Ospedali 
Riuniti di Trieste

2. Cardioncologia, 
Istituto Europeo di 
Oncologia IEO di Milano

3. Cardiologia, 
Azienda Ospedaliero-
Universitaria Ferrara

4. Centro 
Cardiovascolare, AAS1 
Triestina

È noto da tempo che alcuni farmaci oncologici possono causare un 
danno al miocardio. Con il termine di cardiotossicità si intende proprio la 
presenza di un evento cardiaco che avviene in corso di terapia oncologia 
o correlato alla terapia oncologica. I farmaci maggiormente implicati in 
un danno miocardico sono le antracicline. La cardiotossicità da antraci-
cline viene classificata in acuta e cronica o a insorgenza tardiva1. Accan-
to alla manifestazione clinica della cardiotossicità, che si rivela in genere 
con uno scompenso cardiaco (SC) numerosi studi hanno evidenziato una 
cardiotossicità subclinica che è caratterizzata da una disfunzione ventri-
colare sinistra silente o asintomatica. Con l’avvento della terapia con anti-
corpi monoclonali (per esempio trastuzumab) è stata riscontrata un’altra 
forma di cardiotossicità. Esistono così due tipi di tossicità cardiaca che si 
distinguono per alcune peculiarità e che considerano i due trattamenti a 
oggi maggiormente studiati come rappresentativi di tossicità cardiaca: le 
antracicline da un lato e il trastuzumab dall’altro (Tabella 1)2. 

La società americana di Cardiologia nell’ultima revisione delle linee 
guida sullo scompenso cardiaco ha messo in evidenza, come per la car-
diopatia ischemica, la presenza di fattori di rischio stabiliti, la presenza di 
fasi sintomatiche e fasi asintomatiche e che i trattamenti prescritti a ogni 
stadio possono ridurne la morbilità e la mortalità. La progressione dello 
scompenso cardiaco può essere divisa in quattro stadi: 
•	 	stadio A: patologie o condizioni a rischio di sviluppare SC (diabete mel-

lito, ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, trattamenti chemio-
terapici, eccetera), in assenza di danno cardiaco strutturale o funziona-
le (a carico di miocardio, pericardio o strutture valvolari) e di segni e 
sintomi di scompenso cardiaco; 

•	 	stadio B: danno strutturale miocardico asintomatico (anomalie valvo-
lari, pregresso infarto miocardico, ipertrofia o dilatazione ventricolare, 
con o senza disfunzione ventricolare sinistra sistolica o diastolica); 
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TaBELLa 1

tipo i tipo ii

agenti responsabili doxorubicina trastuzumab

Tipo di decorso e risposta alla 
terapia cardioprotettrice

Il danno è permanente e 
irreversibile. C’è possibilità di 
stabilizzazione, ma può recidivare 
anche a distanza di anni

Con l’interruzione del trattamento 
possibilità di recupero

Dose-effetto Dose effetto-correlata e 
cumulativa

Non dose effetto-correlata

Rechallenge Alta probabilità di una disfunzione 
ricorrente, progressiva, che 
può esitare in un intrattabile 
scompenso cardiaco e morte

Sono necessari dati maggiori per 
poter valutare la possibilità di 
rechallenge

Danni ultrastrutturali Vacuolizzazione, disarrangiamenti 
e dispersione delle miofibrille; 
necrosi

Non apparenti danni 
ultrastrutturali

•	 	stadio C: danno strutturale miocardico associato a sintomi attuali o 
pregressi (dispnea o ridotta tolleranza allo sforzo); 

•	 	stadio D: pazienti con scompenso cardiaco refrattario (danno struttu-
rale miocardico avanzato con sintomi a riposo)3 (Figura 1).

Anche in campo oncologico esiste una classificazione della tossicità 
cardiaca: il CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) è 
uno strumento che fornisce uno standard per la descrizione e lo scambio 
di informazioni sulla sicurezza dei trattamenti oncologici. Il CTCAE è usa-
to per definire i parametri di un protocollo clinico (come la dose massima 
tollerata e la tossicità dose-limitante), per fornire la valutazione di eleggi-
bilità e le linee guida per l’aggiustamento posologico. Il CTCAE facilita la 
valutazione di nuove terapie oncologiche, le modalità di trattamento e il 
confronto tra i profili di tossicità delle varie terapie4 (Figura 2).

Quindi, la cardiotossicità è soprattutto vista come disfunzione ventri-
colare sinistra e valutata prevalentemente con metodiche non invasive 
quali l’ecocardiografia. La tossicità cardiaca che è stata considerata come 
evento avverso durante i trial clinici di fase III del trastuzumab trova la 
seguente definizione: 
1.  presenza di disfunzione ventricolare sinistra, sia globale che segmentaria,
2.  la presenza di nuovi segni e sintomi di scompenso cardiaco,
3.  una riduzione della frazione di eiezione (FE) del ventricolo sinistro ri-

spetto al basale del 5% o al di sotto del 55% con segni e sintomi di scom-
penso,

4.  una riduzione della FE del ventricolo sinistro rispetto al basale almeno 
del 10% o al di sotto del 55% senza segni e sintomi di scompenso.

Il controllo della FE è il metodo più semplice per scoprire la presenza 
di cardiotossicità per cui una riduzione del 10% rispetto al basale o sotto al 
50% sono considerati criteri per interrompere la terapia oncologica in atto. 
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Heart Failureat Risk for Heart Failure

At high risk for 
HF but without 
structural 
heart disease 
or symptoms 
of HF.

stage a stage C

Structural heart 
disease with 
prior or current 
symptoms of HF.

stage d

Refractory 
HF requiring 
specialized 
interventions.

e.g.:
Patients with:

- known 
structural heart 
disease 

and

- shortness of 
breath and 
fatigue, reduced 
exercise 
tolerance

e.g.:
Patients 

who have 
marked 
symptoms at 
rest despite 
maximal 
medical therapy 
(e.g., those who 
are recurrently 
hospitalized or 
cannot be safely 
discharged 
from the 
hospital without 
specialized 
interventions)

Structural heart 
disease but 
without signs 
or symptoms 
of HF.

stage B

e.g.:
Patients with:

-hypertension
- atherosclerotic 
disease

-diabetes
-obesity
- metabolic 
syndrome

or

Patients
- using 
cardiotoxins

-with FHx CM

e.g.:
Patients with:

-previous MI
- LV remodeling 
including LVH 
and low EF

- asymptomatic 
valvular 
disease

structural 
heart disease

development 
of symptoms 
of HF

refractory 
symptoms of 
HF at rest

FIGuRa 1

CtCae heart failure aHa/aCC
heart failure stage

nYHa
functional class

Grade 1 Asymptomatic (biomarker or imaging evidence 
of cardiac dysfunction)

B I

Grade 2 Symptoms with mild to moderate level of exertion C II

Grade 3 Severe symptoms at rest or minimal activity III-IV

Grade 4 Life threatening D IV

Grade 5 Death

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events, AHA American Heart Association, ACC American College of 
Cardiology, NYHA New York Heart Association

FIGuRa 2

2. VALUTAzIONE DELLA CARDIOTOSSICITà: IL DANNO MIOCARDICO
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B. Come si valuta

I biomarcatori

L’utilizzo di biomarcatori cardiospecifici rappresenta un promettente 
mezzo diagnostico per l’identificazione precoce, la valutazione e il moni-
toraggio della cardiotossicità, mediante un approccio minimamente in-
vasivo, meno costoso delle tecniche di imaging, facilmente ripetibile e 
con il vantaggio di non esporre il paziente a radiazioni ionizzanti. Inoltre 
l’interpretazione dei risultati non dipende dall’esperienza dell’operatore, 
eliminando il problema della variabilità intra- e inter-osservatore tipico 
delle tecniche ecocardiografiche.

Troponina  

La troponina è un complesso proteico composto da 3 subunità distinte 
(denominate troponina C, T e I) che partecipa insieme alle molecole di 
actina e tropomiosina alla formazione del filamento sottile del muscolo 
striato (Figura 3). Ciascuna subunità ha una funzione specifica nel proces-
so della contrazione mediando l’interazione tra actina e miosina. Mentre 
la troponina C è comune a tutti i tipi di cellula muscolare striata, le tro-
ponine I e T hanno una isoforma specifica per la fibrocellula miocardica. 
Oltre a una specificità tissutale pressoché assoluta, le troponine I e T pos-
siedono una maggiore sensibilità rispetto a biomarcatori come le CPK 
(creatinfosfochinasi) e l’isoenzima CPK-MB nell’identificare una necrosi 
miocardica anche di lieve entità e sono da tempo divenute il gold stan-
dard per l’identificazione del danno miocardico di qualsiasi eziologia5. Il 
ruolo delle troponine nella diagnosi e nella stratificazione prognostica dei 
pazienti con sindromi coronariche acute è ormai ampiamente consolida-
to6. Più recentemente è stata valutata la loro possibile applicazione anche 
in campo oncologico, per la diagnosi precoce del danno cardiaco indotto 
dai trattamenti farmacologici antineoplastici e per la stratificazione del 
rischio cardiaco a breve e a lungo termine dei pazienti oncologici.

troponina - biomarcatore di cardiotossicità indotta da antracicline

Il ruolo delle troponina cardiaca quale indicatore precoce di cardio-
tossicità indotta dalle antracicline (AC) e come fattore predittivo dello 
sviluppo di una successiva disfunzione cardiaca è stato descritto per la 
prima volta da Seino et al.7 in ratti ipertesi spontanei nel 1995. Numerosi 
studi successivi hanno evidenziato l’utilità clinica del monitoraggio della 
troponina per identificare l’entità del danno indotto dal trattamento an-
titumorale. 

Le prime evidenze cliniche sono state riportate in popolazioni pe-
diatriche trattate con chemioterapia contenente AC8,9. Studi successivi 
hanno dimostrato che la troponina I è un marker sensibile e specifico di 
danno miocardico anche in pazienti adulti trattati con chemioterapia ad 
alte dosi ed è capace di predire, in fase molto precoce, sia lo sviluppo di 
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FIGuRa 3

una successiva disfunzione cardiaca che della sua severità. In un’ampia 
popolazione seguita per un lungo follow-up l’incremento della troponina 
dopo chemioterapia ad alte dosi è risultata correlata con gli eventi car-
diaci avversi e ha consentito di identificare tre differenti livelli di rischio 
cardiaco, corrispondenti a tre diversi tipi di rilascio del marcatore10. In 
questo studio i pazienti che non hanno mostrato un aumento della tropo-
nina dopo chemioterapia non sono andati incontro a riduzione significa-
tiva della frazione d’eiezione ventricolare sinistra (FEVS) e hanno avuto 
una buona prognosi cardiologica, con una incidenza di eventi cardiaci 
avversi molto bassa (1%) durante un periodo di osservazione di oltre 3 
anni. Al contrario, i pazienti con troponina I positiva hanno avuto un’in-
cidenza di eventi avversi significativamente superiore. In particolare, tra 
i pazienti con troponina positiva, la persistenza dell’incremento del mar-
catore dopo 1 mese dalla fine della chemioterapia è risultata associata a 
una maggiore severità della disfunzione cardiaca e a una più alta inci-
denza di eventi clinici avversi rispetto ai pazienti con un incremento solo 
transitorio del marcatore (84% vs. 37%; p<0.001) (Tabella 2, Figura 4). 
Considerando l’alto valore predittivo negativo della troponina emerso da 
questo studio (99%), l’utilizzo di questo marcatore permette di identificare 
accuratamente e in fase precoce i pazienti a basso rischio di disfunzione 
miocardica o di eventi cardiaci avversi (il 70% dei pazienti in questo stu-
dio), i quali non necessitano di una sorveglianza cardiologica stretta dopo 
chemioterapia.

Actin Troponin I

Troponin C

Tropomyosin

Troponin T

2. VALUTAzIONE DELLA CARDIOTOSSICITà: IL DANNO MIOCARDICO
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Totale
 (n=703)

TnI  neg/neg
(n=495)

TnI pos/neg
(n=145)

TnI pos/pos
(n=63)

Morte improvvisa, n (%) 3 (0,4) 0 (0) 0 (0) 3 (5)

Morte cardiaca, n (%) 2 (0,3) 0 (0) 0 (0) 2 (3)

Edema polmonare acuto, n (%) 3 (0,4) 0 (0) 1 (0,7) 2 (3)

Scompenso cardiaco, n (%) 47 (7) 1 (0,2) 18 (12) 28 (44)

Disfunzione VS asintomatica 37 (5) 2 (0,4) 24 (17) 11 (17)

Aritmie ipercinetiche, n (%) 17 (2) 2 (0,4) 10 (7) 5 (8)

Disturbi di conduzione con 
necessità di impianto di PM, n (%)

2 (0,3) 0 (0) 0 (0) 2 (3)

TOTaLE EVENTI, n (%) 111 (16) 5 (1) 53 (37) 53 (84)* † 

TaBELLa 2.  Eventi cardiaci durante un follow-up medio di 3.5 anni in 703 pazienti trattati con 
chemioterapia stratificati in base ai valori di Troponina I (senza incremento = neg/neg, incremento 
transitorio = pos/neg e incremento persistente = pos/pos) (Modificata da Cardinale 2004).

VS = ventricolare sinistra; PM = pacemaker; TnI = Troponina I. *P <0.001 vs. TnI neg/neg; † = p<0.001 vs. TnI pos/neg.

FIGuRa 4
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riportato un aumento di troponina T nel 15% dei pazienti trattati con dosi 
standard di AC e di mitoxantrone. In questi pazienti una riduzione signi-
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gnificativa di FEVS in pazienti con troponina I positiva trattati con AC per 
leucemia. Infine, Kilickap et al.13 hanno osservato un aumento di troponi-
na T nei primi 3-5 giorni dopo la somministrazione di dosi standard di AC 
nel 34% dei pazienti e tale aumento è risultato predittivo di disfunzione 
diastolica ventricolare sinistra. 

troponina - biomarcatore di cardiotossicità indotta da nuovi farmaci oncologici

Più recentemente, la troponina è stata utilizzata anche nell’identificazio-
ne precoce del danno cardiotossico in pazienti trattati con nuovi farmaci 
oncologici. In 251 donne con tumore mammario trattate con trastuzumab 
la troponina I è stata in grado di identificare le pazienti a rischio di svilup-
pare disfunzione cardiaca e in particolare quelle in cui il recupero della 
funzione cardiaca era meno probabile, nonostante una terapia anti-scom-
penso ottimale. In questo studio durante terapia con trastuzumab è sta-
to documentato lo sviluppo di disfunzione cardiaca nel 62% delle pazienti 
con troponina positiva e solo nel 5% delle pazienti con valori di troponina 
sempre nella norma (p<0,001). Inoltre nelle pazienti con aumento della tro-
ponina I durante trastuzumab è stato riscontrato un rischio 3 volte più alto 
di non recuperare la funzione cardiaca anche dopo la sospensione del far-
maco antineoplastico e una più alta incidenza di eventi cardiaci avversi14. 
Questa informazione può risultare utile non solo al cardiologo ma anche 
all’oncologo nel decidere se ricominciare il trastuzumab, particolarmente 
nella terapia adiuvante. Più di recente, Morris et al.15 hanno dimostrato un 
frequente incremento della troponina I in pazienti trattate sia con trastu-
zumab che con lapatinib, seguiti da chemioterapia con AC: l’incremento 
della troponina I precedeva la riduzione massima della FEVS. In uno studio 
prospettico, Schmidinger et al.16 hanno identificato un aumento della tro-
ponina T nel 10% dei pazienti con tumore renale metastatico trattato con 
sunitinib o sorafenib. Il 90% di questi pazienti sono andati incontro una 
riduzione della FEVS sotto il limite della normalità o alterazioni della con-
trattilità regionale del ventricolo sinistro. 

Questi dati nel loro complesso suggeriscono che la troponina può rap-
presentare un mezzo utile nella valutazione della cardiotossicità in pa-
zienti trattati sia con agenti antitumorali tradizionali che di nuova gene-
razione: probabilmente il rilascio di troponina rappresenta l’evento finale 
comune di diversi meccanismi di danno cardiotossico. 

troponina ad alta sensibilità

L’evoluzione tecnologica recente ha portato allo sviluppo di metodi 
di misurazione della troponine definiti ad “alta sensibilità”, in grado di 
misurare in modo affidabile quantità molto basse di troponina non evi-
denziabili con altri metodi di dosaggio. Questi nuovi metodi di dosaggio 
sono di particolare interesse nel campo della cardiotossicità, che è carat-
terizzata da piccoli incrementi del biomarcatore rispetto agli aumenti più 
cospicui che possiamo osservare nelle sindromi coronariche acute. Con 
queste basse concentrazioni di troponina è di massima importanza usare 
sistemi che posseggano alta precisione anche a livelli molto bassi.

2. VALUTAzIONE DELLA CARDIOTOSSICITà: IL DANNO MIOCARDICO
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Il possibile utilizzo della troponina ad alta sensibilità in campo onco-
logico è stato proposto per la prima volta da Sawaya et al.17 in uno studio 
multicentrico nel quale, durante terapia con AC, taxani e trastuzumab, 
sono stati valutati a 3, 6, 9, 12 e 15 mesi troponina ad alta sensibilità e 
BNP (Brain Natriuretic Peptide) insieme a parametri di funzione cardiaca 
globale e regionale, utilizzando sia l’ecocardiografia tradizionale che le 
nuove metodiche di Doppler tissutale e strain rate imaging per lo studio 
della deformazione miocardica. Una riduzione nello strain longitudinale 
di picco e un incremento della troponina ad alta sensibilità sono risultati 
predittivi di successiva disfunzione ventricolare sinistra. Al contrario, va-
riazioni della FEVS, dei parametri di funzione diastolica e dell’N-terminal 
pro–B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) valutati con gli stessi inter-
valli temporali non hanno mostrato valore predittivo.

Più recentemente Ky et al.18 hanno valutato l’associazione tra le varia-
zioni di multipli biomarcatori durante terapia oncologica e lo sviluppo di 
disfunzione cardiaca successiva in una popolazione di 78 pazienti con tu-
more mammario trattati con lo stesso schema di trattamento oncologico. 
In questo studio variazioni precoci di troponina I e di mieloperossidasi 
(un marcatore di stress ossidativo) sono risultate associate a successivo 
sviluppo di cardiotossicità. Tuttavia il rischio di cardiotossicità è risultato 
maggiore nelle pazienti con un aumento dei livelli di troponina al termine 
del trattamento con AC. Questo studio conferma l’associazione tra posi-
tività della troponina ad alta sensibilità e lo sviluppo di cardiotossicità e 
sottolinea l’importanza del monitoraggio di questo marcatore nelle pa-
zienti trattate con AC e trastuzumab. 

ruolo della troponina nella prevenzione della cardiotossicità

La possibilità di identificare i pazienti ad alto rischio di cardiotossicità 
mediante l’uso della troponina fornisce il razionale per strategie farma-
cologiche preventive in pazienti selezionati. In particolare l’utilità di un 
approccio di questo tipo è stata analizzata in uno studio randomizzato in 
cui 114 pazienti trattati con alte dosi di AC e con incremento precoce della 
troponina I sono stati randomizzati a un trattamento con l’ACE-inibitore 
enalapril o a nessun trattamento19. L’enalapril è stato iniziato 1 mese dopo 
la fine della chemioterapia, aumentato in ogni paziente sino alla massima 
dose tollerata e continuato per 12 mesi. Durante il follow-up (12 mesi), 
è stata osservata una significativa riduzione della FEVS - riduzione > 10 
punti percentuali, associata a una riduzione al di sotto del limite della nor-
malità (50%) - nel 43% dei pazienti non trattati e in nessuno dei pazienti 
trattati con enalapril (p < 0,001) (Figura 5). Inoltre l’incidenza di eventi 
cardiaci durante il follow-up è stata significativamente più elevata nei pa-
zienti non trattati (52% vs 2%; p < 0,001) (Tabella 3).

L’utilità del monitoraggio della troponina è stata inoltre dimostrata in 
pazienti trattati con le più recenti terapie a bersaglio molecolare. In uno 
studio di fase I, Ederhy et al.20 hanno osservato un incremento dei valori 
di troponina rispetto al basale durante trattamento con anticorpi mono-
clonali anti-VEGF e inibitori delle tirosin-chinasi in pazienti con tumori 
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FIGuRa 5.  LVEF nei pazienti trattati e non trattati con enalapril al basale (B), alla randomizzazione (R), a 3, 
6 e a 12 mesi

TaBELLa 3.  Eventi cardiaci durante il follow-up nei pazienti trattati con enalapril (Gruppo ACEI) e nei 
controlli (Modificata da Cardinale D 200619)

gruppo aCei (n = 56) Controlli (n = 58) P

Morte improvvisa 0 (0%) 0 (0%) NS

Morte cardiaca 0 (0%) 2 (3%) NS

Edema polmonare acuto 0 (0%) 4 (7%) NS

Scompenso cardiaco 0 (0%) 14 (24%) < 0,001

Aritmie ipercinetiche 1 (2%) 10 (17%) 0,01

totale eVenti 1 (2%) 30 (52%) < 0,001

solidi metastatici. Tutti i pazienti con incremento del marcatore sono stati 
sottoposti a ecocardiogramma, risonanza magnetica cardiaca, TAC co-
ronarica e coronarografia che hanno consentito di escludere altre pos-
sibili cause di incremento della troponina. La normalizzazione dei valori 
di troponina è stata ottenuta mediante trattamento con beta-bloccanti e 
acido acetilsalicilico. Dopo la normalizzazione del marcatore tutti i pa-
zienti sono stati sottoposti a re-challenge con il farmaco antineoplastico 
oggetto di studio. In nessuno dei pazienti si è verificato un ulteriore au-
mento della troponina e non sono stati rilevati eventi cardiaci durante il 
follow-up. Il dato importante fornito dallo studio è che la troponina può 
essere utilizzata per identificare pazienti a maggior rischio di cardiotossi-
cità anche nel contesto degli studi clinici di fase I.

implicazioni cliniche degli studi sulla troponina

Da queste osservazioni si possono trarre rilevanti implicazioni clini-
che. Poiché la troponina I è in grado di rilevare la presenza e la persisten-
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za di un danno cardiaco subclinico dopo chemioterapia, ci consente di 
discriminare tra pazienti a più alto rischio di sviluppare cardiotossicità 
e pazienti con una buona prognosi cardiologica. L’alto valore predittivo 
negativo della troponina I (99%) permette, infatti, di identificare con si-
curezza i pazienti a basso rischio, che rappresentano la maggior parte 
dei soggetti sottoposti a chemioterapia (70%), consentendoci di riservare 
le risorse necessarie per una stretta sorveglianza cardiologica ai soli pa-
zienti “positivi”. Inoltre, dato che queste informazioni prognostiche ven-
gono fornite in uno stadio estremamente precoce, molto prima cioè del 
manifestarsi del danno funzionale e/o dei sintomi, è possibile mettere in 
atto strategie terapeutiche in una fase in cui la cardiotossicità è ancora 
potenzialmente prevenibile. Infine, la troponina I potrebbe essere utiliz-
zata per testare l’efficacia e la sicurezza di nuovi farmaci antineoplastici o 
cardioprotettivi. È verosimile che terapie in grado di limitare o prevenire 
un incremento di troponina I dopo chemioterapia, così pure trattamenti 
cardiologici che possano favorirne la rapida normalizzazione, possano 
migliorare la prognosi cardiaca di questi pazienti.

A oggi non esiste ancora una chiara e robusta raccomandazione per 
l’utilizzo routinario della troponina come marker di cardiotossicità e il 
limite principale è rappresentato dal fatto che in base alla letteratura di-
sponibile non è noto il momento in cui la troponina raggiunga il massimo 
valore in termini di sensibilità e specificità. In effetti, nella maggior parte 
dei protocolli utilizzati negli studi sulla troponina, è stata necessaria l’e-
secuzione di un notevole numero di prelievi per documentarne un incre-
mento, soprattutto perché la tempistica di questo dipende dallo schema 
di trattamento antineoplastico utilizzato. Tuttavia la misurazione dei livel-
li di troponina immediatamente prima e dopo ogni ciclo di trattamento 
sembra essere sufficientemente efficace ed è ragionevolmente trasferibile 
dalla ricerca clinica alla pratica quotidiana. Ancora, il costo-efficacia dei 
prelievi multipli, il fatto che per adesso non vi siano studi di coorti mul-
tiple, la necessità di considerare il valore predittivo indipendente di tali 
biomarcatori e controllare le variabili confondenti fanno sì che ancora 
oggi si renda difficile la sua applicazione in campo clinico.

La Figura 6 illustra l’algoritmo proposto dalla European Society for 
Medical Oncology per la  gestione della cardiotossicità in pazienti trattati 
con AC21. Sebbene non ancora validato in studi clinici prospettici di grandi 
dimensioni, include il ruolo della troponina nell’identificare i pazienti con 
cardiotossicità subclinica e il trattamento di questi con ACE-inibitore al 
fine di prevenire lo sviluppo di una successiva disfunzione ventricolare si-
nistra.

i Peptidi natriuretici Cardiaci come indicatori di cardiotossicità

I peptidi natriuretici cardiaci (PNC) sono ormoni prodotti dal miocar-
dio coinvolti in numerose funzioni per il mantenimento dell’omeostasi 
corporea e del rimodellamento cardiovascolare. Vengono rilasciati in se-
guito a una espansione del volume liquido circolante e al sovraccarico 
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di pressione a cui viene sottoposto il cuore e, mediante complesse inte-
razioni con il sistema ormonale e nervoso, intervengono nei processi di 
regolazione della pressione arteriosa, del volume ematico e dell’equilibrio 
idro-salino. I PNC, che includono l’Atrial Natriuretic Peptide (ANP), il 
Brain Natriuretic Peptide (BNP) e le loro controparti inattive N-terminali 
(NT-proANP e NT-proBNP), sono un complesso di peptidi strutturalmente 
correlati con analoghe vie di degradazione ed effetti fisiologici. Lo svilup-
po delle conoscenze riguardanti il significato fisiopatologico dei PNC, e 
la scoperta che l’insufficienza cardiaca e la disfunzione ventricolare sono 
legati a cambiamenti di una varietà di sostanze neuro-ormonali, hanno 
portato a ipotizzare che tali mediatori potessero essere degli utili bio-
marker nella gestione di molte patologie cardiovascolari e, in particolar 
modo, nello scompenso cardiaco22. Il miglioramento progressivo dei me-
todi di determinazione di queste molecole, ora misurabili rapidamente e 
con elevate prestazioni analitiche su numerosi analizzatori automatici, e 
numerosi studi che ne hanno indagata la potenziale utilità clinica hanno 
determinato un notevole interesse nella comunità scientifica per la pos-
sibile applicazione dei PNC quali marcatori di riferimento nella diagnosi 
e nel monitoraggio dei pazienti con insufficienza cardiaca23,24. In parti-
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colare, la misura del BNP è divenuta uno strumento indispensabile nella 
gestione del paziente con scompenso cardiaco, tanto da essere inserita 
nelle ultime linee guida per la diagnosi e trattamento dello scompenso 
cardiaco cronico3. Poiché nella forma cronica di cardiotossicità si svilup-
pa una cardiomiopatia dilatativa con alterazione della funzione miocardi-
ca, il passo successivo è stato quello di verificare se questi ormoni potes-
sero essere impiegati come marcatori precoci di danno cardiaco indotto 
da chemioterapia. Il primo studio che ha indagato l’informazione fornita 
dal BNP nella cardiotossictà indotta dal trattamento con antracicline ri-
sale al 199825. Condotto su un campione di 27 pazienti con tumori ema-
tologici, questo studio ha mostrato che livelli persistentemente elevati di 
BNP sono associati a una ridotta tolleranza cardiaca agli agenti cardio-
tossici. Lo studio, suggerendo un possibile utilizzo dei livelli di BNP nella 
valutazione dello stato cardiaco dei pazienti con patologia ematologica 
dopo la somministrazione di antracicline, ha aperto la strada a una molti-
tudine di pubblicazioni sull’argomento26-34. Tali studi riguardanti l’analisi 
delle informazioni fornite dalla misurazione dei PNC nella rilevazione e, 
meno frequentemente, nella identificazione predittiva e stratificazione del 
rischio di cardiotossicità tardiva indotta da farmaci antitumorali, hanno 
evidenziato, se pur con qualche eccezione9,10, che variazioni dei valori pla-
smatici di BNP e/o NT-proBNP sono associate con gli indici ecocardiogra-
fici di disfunzione miocardica26,30-34. I primi dati che hanno documentato 
il ruolo predittivo dell’NT-proBNP derivano da uno studio retrospettivo, 
condotto su 52 pazienti affetti da tumori sia solidi che ematologici trattati 
con chemioterapia ad alte dosi32. I pazienti sono stati sottoposti a un re-
golare monitoraggio della funzione diastolica e sistolica mediante ecocar-
diografia (prima del trattamento, a 4 mesi e a circa 1 anno dalla fine della 
chemioterapia), e alla misurazione delle concentrazioni di NT-proBNP in 
6 diversi tempi di campionamento durante e dopo la somministrazione 
della chemoterapia (al basale, al termine dell’infusione e 12, 24, 36, 72 
ore dopo la fine di ogni ciclo di trattamento). L’NT-proBNP misurato è 
risultato in grado di individuare, a seconda del rilascio in circolo e dei 
valori plasmatici raggiunti da tale molecola negli intervalli di tempo con-
siderati, due gruppi di pazienti: pazienti senza variazioni significative dei 
livelli plasmatici di NT-proBNP o con solo un rialzo transitorio con ten-
denza a normalizzarsi poi alla 72a ora e pazienti con livelli persistente-
mente elevati di NT-proBNP (NT-proBNP elevato alla 72a ora). Quando 
non si è avuta alcuna variazione o si è verificato solo un rialzo transitorio 
dei valori dell’NT-proBNP, non è stata osservata nel follow-up alcuna va-
riazione degli indici sistolici e diastolici misurati; al contrario, i pazienti 
con elevati valori di NT-proBNP fino alla 72a ora, hanno mostrato una 
riduzione significativa della FEVS e degli indici diastolici di disfunzione 
ventricolare considerati. Lo studio si conclude con l’ipotesi che una valu-
tazione della cinetica di rilascio del marcatore possa essere di aiuto nella 
valutazione predittiva dello sviluppo di una disfunzione cardiaca tardiva. 
Questi risultati trovano conferma in uno studio più recente33 che ha valu-
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tato su donne con tumore della mammella trattate con dose standard di 
antracicline l’informazione fornita dalle determinazioni di NT-proBNP. Il 
38% di queste pazienti ha mostrato, nel periodo di monitoraggio, livelli 
persistentemente elevati del marcatore associati a un significativo decre-
mento della LVEF a un anno. Contrariamente, in un’analisi condotta su 
100 adulti trattati con antracicline e monitorati per un periodo superiore 
a un anno28, non è stata osservata, nei 15 pazienti che hanno sviluppa-
to un evento cardiaco, alcuna variazione dei livelli sierici di NT-proBNP, 
nè un precoce innalzamento dei livelli di NT-proBNP si è associato allo 
sviluppo di alcuna disfunzione sistolica. Meno definita è l’informazione 
dei PNC nella cardiotossicità indotta da nuovi farmaci (anticorpi mono-
clonali, anti-angiogenetici e inibitori delle tirosin-chinasi). Pochi studi, su 
piccole popolazioni, principalmente pazienti con carcinoma mammario 
trattate con trastuzumab, hanno prodotto risultati contrastanti34-38. Infatti, 
se alcuni hanno definito il dosaggio dell’NT-proBNP un promettente stru-
mento nella gestione del paziente trattato con le nuove terapie34,35, altri 
studi non hanno confermato alcun ruolo predittivo dell’NT-proBNP36,37. 
Ulteriori studi, prospettici e su popolazioni più ampie, consentiranno di 
definire meglio se il dosaggio del BNP possa essere una strategia prose-
guibile nella identificazione predittiva e precoce del danno cardiaco cau-
sato dalle nuove terapie. 

Tuttavia, quello che risulta evidente è che l’informazione fornita dalle 
misurazioni del BNP e NT-proBNP nella valutazione della cardiotossicità 
indotta da chemioterapia può risultare, in alcuni casi, di difficile inter-
pretazione. La disomogeneità dai dati presenti in letteratura, la diversa 
tempistica di raccolta del campione, la dimensione del campione insuffi-
ciente, l’eterogeneità della popolazione studiata (gli studi sono stati rivolti 
sia a pazienti affetti da patologie ematologiche che da neoplasie solide, 
adulti ma anche bambini), la variabilità dei trattamenti e degli schemi 
adottati, la differente valutazione cardiologica (la valutazione degli indici 
cardiaci effettuata in maniera non standardizzata, con analisi talvolta di 
dati diastolici, altre volte di dati sistolici o, raramente, di entrambe) e la 
mancanza di un adeguato e dichiarato follow-up cardiologico rendono il 
confronto dei risultati dei diversi studi piuttosto complesso. A ciò dob-
biamo aggiungere, inoltre, importanti aspetti metodologici legati ai test 
diagnostici disponibili. Anche se BNP e NT-proBNP provengono da un 
precursore comune (proBNP), queste due molecole mostrano notevole di-
versità di struttura biochimica, peso molecolare, attività biologica e vie di 
degradazione, rendendo impossibile la commutabilità delle informazioni 
cliniche fornite. Inoltre, tra i metodi di dosaggio di BNP, ci sono differenze 
sistematiche e ampie e i metodi non sono intercambiabili39. Questo mette 
in evidenza che deve essere adottata cautela quando i PNC sono determi-
nati con dosaggi diversi nei pazienti durante il follow-up.

Il BNP o NT-proBNP possono essere utili nel momento in cui la car-
diotossicità si è purtroppo manifestata, cioè possono essere utili come 
marker per lo scompenso cardiaco. 

2. VALUTAzIONE DELLA CARDIOTOSSICITà: IL DANNO MIOCARDICO
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Le tecniche di imaging

Le metodiche di imaging cardiaco sono ampiamente utilizzate nei pa-
zienti da sottoporre o sottoposti a terapie oncologiche (chemioterapie, 
radioterapia mediastinica o su emitorace sinistro) allo scopo di evidenzia-
re la cardiotossicità indotta da tali trattamenti. Tuttavia non ci sono studi 
controllati e randomizzati su ampie popolazioni che abbiano permesso 
di redigere linee-guida relative all’impiego di tali metodiche nel setting 
dei pazienti oncologici trattati né di chiarire il loro significato progno-
stico. Pertanto, al momento attuale, le considerazioni e i suggerimenti 
sull’impiego delle metodiche di imaging nella valutazione dei pazienti da 
sottoporre o sottoposti a trattamenti antitumorali sono basati su consensi 
di esperti e studi su popolazioni non ampie di pazienti.

Poiché le manifestazioni di tossicità cardiaca possono essere differenti 
a seconda del tipo di terapia antitumorale utilizzata, non tutte le metodi-
che di imaging cardiaco potranno rilevare lo specifico danno miocardico 
indotto da una determinata terapia. È fondamentale, pertanto, conoscere 
le possibili alterazioni che una specifica terapia antitumorale può causare, 
allo scopo di scegliere la metodica di imaging che permetta di rilevarne 
l’eventuale cardiotossicità. A questo scopo sono disponibili soprattutto 
l’ecocardiografia, le tecniche di cardiologia nucleare e la risonanza ma-
gnetica.

La FE del ventricolo sinistro è stata il primo parametro preso in con-
siderazione per evidenziare lo sviluppo di cardiotossicità da trattamenti 
chemioterapici. Il riscontro di una ridotta FE può essere associato alla 
presenza di sintomi e/o segni di scompenso cardiaco e in questo caso 
si tratta di una cardiotossicità clinicamente manifesta. Tuttavia la car-
diotossicità da trattamenti antitumorali può manifestarsi anche in modo 
subclinico e, in questo setting, ha assunto un ruolo la valutazione degli 
indici di deformazione miocardica (strain, strain rate) ottenibili mediante 
ecocardiografia speckle-tracking40,41. In genere, l’utilizzo delle tecniche di 
cardiologia nucleare e della risonanza magnetica per il calcolo della FE 
dovrebbe essere riservato ai casi in cui le immagini ecocardiografiche 
non consentano di ottenere un dato quantitativo affidabile.

ecocardiografia

L’ecocardiografia rappresenta oggi l’esame di prima scelta per la va-
lutazione basale e il monitoraggio della cardiotossicità indotta da che-
mioterapici. Questa preferenza è dovuta all’ampia disponibilità della me-
todica, alla sua facilità di esecuzione e ripetibilità, all’assenza di utilizzo 
di radiazioni ionizzanti, alla sicurezza di impiego anche nei pazienti con 
insufficienza renale.

In un passato non troppo lontano, la valutazione della FE del ventri-
colo sinistro mediante ecocardiografia bidimensionale (2D) era l’unico 
parametro considerato per evidenziare se un paziente avesse sviluppato 
tossicità cardiaca42. Successivamente, è stato evidenziato che anche altri 
parametri – come la FE valutata mediante ecocardiografia tridimensiona-
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eCoCardiograMMa transtoraCiCo standard

Acquisizione di immagini 2D strain (sec. LG ASE/EAE e IAC-Echo)

Immagini da approccio apicale 3, 4, e 2 camere (acquisire ≥ 3 cicli cardiaci)

Immagini simultanee mantenendo lo stesso 2D frame rate e la stessa profondità (frame rate tra 40 e 90 frames/
sec o ≥ 40% della FC)

VTI aortico (tempo di eiezione aortico)

analisi di immagini 2d strain

Quantificare strain segmentale e globale (GLS)

Acquisire le curve di strain segmentale da approccio apicale

Acquisire il grafico del globale strain

acquisizione 3d

Full volume da approccio apicale 4 camere per valutare il volume ventricolare sinistro e calcolare FEVS 

Ottimizzare la risoluzione spaziale e temporale di battiti singoli e multipli

report

Data dell’esecuzione dell’ecocardiogramma

PA e FC

FEVS 3D e/o FEVS con metodo Simpson biplano

GLS (indicare marca ecocardiografo, software e versione utilizzati) 

MAPSE e s’ mediale e laterale (se non eseguibile GLS) 

TAPSE, s’ e FAC del ventricolo destro

2D: bidimensionale; 3D: tridimensionale; PA: pressione arteriosa; FAC: frazione di accorciamento aree; FC: frequenza cardiaca; 
IAC-Echo: Intersocietal Accreditation Commission Echocardiography; MAPSE: escursione sistolica del piano valvolare mitralico; 
TAPSE: escursione sistolica del piano valvolare tricuspidale; VTI: integrale velocità-tempo

TaBELLa 4

le (3D), la funzione diastolica, la funzione del ventricolo destro, delle val-
vole cardiache e del pericardio – possono contribuire a evidenziare danni 
subclinici legati all’uso di chemio e radioterapia nei pazienti oncologici. 
Pertanto un adeguato e corretto studio ecocardiografico deve prevedere 
la valutazione di più parametri ecocardiografici secondo un protocollo 
ben definito (Tabella 4)43.

La FE ventricolare sinistra dovrebbe essere valutata sempre prima di 
iniziare un trattamento antineoplastico, soprattutto in quei pazienti che:
•	 	presentano	molteplici	 fattori	 di	 rischio	 cardiovascolare	 (ipertensione	

arteriosa, dislipidemia, diabete mellito, fumo, obesità, familiarità per 
cardiomiopatia);

•	 	hanno	alterazioni	elettrocardiografiche	che	potrebbero	sottendere	una	
cardiopatia sottostante (blocco fascicolare, blocco di branca sinistra, 
ipertrofia ventricolare sinistra, onde Q patologiche);

2. VALUTAzIONE DELLA CARDIOTOSSICITà: IL DANNO MIOCARDICO
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•	 	hanno	una	storia	di	cardiopatia	con	disfunzione	ventricolare	sinistra	
nota o pregressa;

•	 	hanno	segni	e/o	sintomi	suggestivi	di	scompenso	cardiaco.

I volumi e la FE devono essere accuratamente misurati utilizzando il 
metodo Simpson biplano44. Registrare una riduzione della FE <50-53% 
(secondo i vari studi45,46) o una riduzione di 10 punti percentuali rispetto 
al valore di base indica che il danno miocardico si è già verificato. In tali 
casi la FE andrebbe ricontrollata a distanza. Il danno, infatti, può essere 
completamente reversibile (con maggiore probabilità se la diagnosi è sta-
ta precoce), parzialmente reversibile o irreversibile (Tabella 5).

Nel follow-up è sempre consigliabile confrontare le immagini acquisi-
te con quelle dell’esame precedente in modo da verificare se le variazioni 
osservate di FE sono significative. Ciò consente anche di ridurre la varia-
bilità legata alle diverse osservazioni. 

Nel caso in cui la qualità delle immagini non permetta il calcolo affida-
bile della FE (ad esempio, per pregressa mastectomia, presenza di espan-
sore mammario, pregressa irradiazione toracica), va considerato l’uso di 
un mezzo di contrasto ecocardiografico, che, adeguatamente utilizzato, 
permette di definire meglio il bordo endocardico e calcolare adeguata-
mente la FE47.

Studi recenti hanno messo in evidenza che l’ecocardiografia 3D potreb-
be rappresentare la metodica da preferire per il monitoraggio della FE nei 
pazienti sottoposti a trattamenti antitumorali48. Infatti l’eco 3D ha dimostra-
to una riproducibilità nel tempo migliore rispetto a quella dell’eco 2D (5,6% 
vs 9,8%)49. La superiorità dell’eco 3D nella valutazione della FE è spiegata 
dalla ridotta variabilità nell’acquisizione delle immagini tra i diversi cicli e 
dalla possibilità di evitare tagli “corti” del ventricolo sinistro, caratteristi-
che che riducono le differenze inter e intra-osservatore e permettono un 
confronto più adeguato tra l’esame precedente e il successivo50-53. Tuttavia 
la tecnica 3D, allo stato attuale, ha alcuni limiti non trascurabili, legati prin-
cipalmente alla necessità di ottenere immagini di buona qualità e al costo 
della metodica, per cui l’eco 3D non è al momento molto diffusa. 

reversibilità cardiotossicità

Reversibile Miglioramento della FEVS entro 5 punti percentuali 
rispetto al valore di base

Parzialmente reversibile
Miglioramento della FEVS ≥10 punti percentuali dal 
valor più basso raggiunto, rimanendo comunque >5 
punti percentuali inferiore rispetto al valore di base

Irreversibile
Miglioramento della FEVS <10 punti percentuali dal 
valor più basso raggiunto, rimanendo comunque >5 
punti percentuali inferiore rispetto al valore di base

TaBELLa 5
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È importante sottolineare che il monitoraggio della FE dovrebbe esse-
re fatto sempre con la stessa metodica nel singolo paziente, poiché esiste 
una variabilità tra le differenti tecniche di imaging cardiaco che limita il 
confronto dei risultati ottenuti. Anche in quest’ottica, l’ecocardiografia 
risulta essere la metodica più facilmente e rapidamente ottenibile per i 
controlli seriali dei pazienti oncologici chemio e radiotrattati.

studio della deformazione miocardica

Quando si riscontra una ridotta FE del ventricolo sinistro durante il 
monitoraggio dei pazienti sottoposti a terapia con antracicline potrebbe 
essere già tardi per iniziare un trattamento efficace54. Infatti, benché la FE 
sia un importante predittore di eventi cardiaci nella popolazione gene-
rale, essa ha una bassa sensibilità nel rilevare piccoli cambiamenti nella 
performance del ventricolo sinistro. Tali cambiamenti invece possono es-
sere evidenziati da alcuni parametri legati alla deformazione sistolica del 
miocardio ventricolare. Modifiche di questi parametri rispetto ai valori 
basali possono essere l’espressione di iniziali effetti tossici a livello del 
miocardio e quindi di un danno subclinico. 

Una recente review ha evidenziato la sensibilità degli indici di defor-
mazione miocardica (strain, strain rate e twist) nel rilevare la disfunzione 
sistolica subclinica del ventricolo sinistro nei pazienti trattati con antra-
cicline da sole o in associazione con altri chemioterapici o radioterapia55. 
Tali indici si alterano precocemente già durante il trattamento, si man-
tengono alterati nel follow-up proseguendo la chemioterapia e, in alcu-
ni studi, precedono la comparsa della riduzione della FE17,56,57. Il global 
longitudinal strain (GLS) si è dimostrato superiore alla FE nel predire la 
mortalità totale nella popolazione generale58 e nel migliorare la stratifi-
cazione del rischio nei pazienti con scompenso cardiaco59. In uno studio 
di Negishi60 su 81 donne con tumore mammario, una riduzione >15% del 
GLS rispetto al valore basale ha dimostrato essere clinicamente significa-
tiva nel predire la tossicità cardiaca a 12 mesi.

Tra tutte le tecniche ecocardiografiche, l’ecocardiografia speckle tra-
cking bidimensionale ha mostrato di essere quella più sensibile per rile-
vare la disfunzione sistolica ventricolare sinistra subclinica utilizzando il 
GLS. Tuttavia anche tale tecnica ha alcuni limiti, legati soprattutto all’e-
sperienza dell’operatore, alla necessità di immagini ecocardiografiche di 
buona qualità, alla variabilità dei valori di normalità in base alla casa co-
struttrice dell’ecografo e al software utilizzato. Pertanto, nel monitorag-
gio cardiaco di un paziente sottoposto a terapia antineoplastica mediante 
ecocardiografia speckle tracking, è consigliabile utilizzare sempre lo stes-
so ecografo e far eseguire l’esame a un operatore esperto.

Altri parametri di funzione ventricolare sinistra quali il picco dell’onda 
s, lo spostamento sistolico del piano valvolare mitralico (MAPSE), il rap-
porto E/A, il rapporto E/E’ possono essere utilizzati per completare i dati 
ecocardiografici, ma di questi parametri non si conoscono valori cut-off 
significativi per la presenza di tossicità cardiaca né hanno dimostrato di 
avere un valore predittivo.

2. VALUTAzIONE DELLA CARDIOTOSSICITà: IL DANNO MIOCARDICO
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altri impieghi dell’ecocardiografia

In pazienti sottoposti a trattamenti antineoplastici contenenti 5-fluo-
rouracile o alcuni inibitori delle tirosinchinasi (sunitinib, sorafenib) si 
possono manifestare segni e/o sintomi correlabili all’insorgenza di eventi 
ischemici miocardici. In questi casi l’ecocardiografia potrebbe rilevare la 
presenza di alterazioni segmentarie della cinetica ventricolare, anche in 
assenza di disfunzione sistolica globale e guidare verso un approfondi-
mento diagnostico-terapeutico specifico che può prevedere anche la so-
spensione della terapia antitumorale. 

Per quanto riguarda i pazienti con molteplici fattori di rischio cardio-
vascolare, con sintomi sospetti per la presenza di coronaropatia o con 
una storia documentata di cardiopatia ischemica, l’impiego dell’ecocar-
diografia con stress permette di poter candidare o escludere un paziente 
da un trattamento antineoplastico potenzialmente a rischio di indurre un 
evento ischemico cardiaco.

Pazienti sottoposti a precedente radioterapia mediastinica o sull’emi-
torace sinistro sono a rischio di sviluppare una valvulopatia, una coro-
naropatia o una pericardite costrittiva, anche dopo molti anni dal trat-
tamento. Pertanto è indicato un follow-up cardiologico che comprenda 
l’esecuzione di un ecocardiogramma che possa evidenziare la presenza di 
valvulopatie, eventuali alterazioni segmentarie della cinetica ventricolare 
e del pericardio.

Tecniche di medicina nucleare 

MUga

La MUGA (multigated radionuclide angiography, o scintigrafia mio-
cardica) è una tecnica che prevede l’utilizzo di radiazioni ionizzanti e di 
Tecnezio-99 che si lega agli eritrociti circolanti e permette di ottenere im-
magini di ogni ciclo cardiaco: in questo modo facilmente si ottengono i 
volumi ventricolare e la FE. Tale tecnica è stata utilizzata per il calcolo della 
FE prima dell’avvento dell’ecocardiografia, ma oggigiorno è poco utile nel 
predire lo scompenso cardiaco61. Studi di comparazione tra tecniche per la 
stima della FE con l’ecocardiografia e TC-MUGA hanno dimostrato accu-
ratezza e riproducibilità nel calcolo dei volumi e della FE con entrambe le 
metodiche62, la maggiore diffusione dell’ecocardiografia la rende più facile 
e pratica nell’utilizzo quotidiano. Inoltre tale metodica non permette di ave-
re informazioni sulla funzione diastolica o sulla caratteristiche strutturali 
e delle camere cardiache. È impossibile pensare di sottoporre a screening 
con MUGA i pazienti oncologici per la sorveglianza della cardiotossicità, 
in quanto l’utilizzo di radiazioni ionizzanti non ne permette un uso di rou-
tine63. 

sPeCt

La SPECT (single photon emission computed tomography) è una tec-
nica nucleare in grado di acquisire immagini 3D, dando informazioni, ol-
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tre che sui volumi e la FE del ventricolo sinistro, anche sulla contrazione 
miocardica. Sembra, tuttavia, che tale tecnica sottostimi il valore della FE 
rispetto alla MUGA e all’ecocardiografia64.

sPeCt 111in-antimyosin

Questa metodica utilizza un agente immunoscintigrafico che è un mar-
ker specifico per identificare le cellule miocardiche danneggiate legandosi 
alla miosina intracellulare nel sarcolemma danneggiato. La SPECT 111In-
antimiosina gioca un ruolo nel ricercare le disfunzioni silenti. Alcuni studi 
hanno dimostrato che questa metodica può essere utile nel riconoscere 
precocemente, anche prima del calo della FE all’ecocardiografia, i pazien-
ti in trattamento con antracicline ad alto rischio di sviluppare cardiotos-
sicità in quanto presentano un uptake del tracciante elevato all’interno 
del cuore.

risonanza magnetica

Certamente la risonanza magnetica nucleare cardiaca (cRMN) calcola 
in maniera accurata la frazione di eiezione del ventricolo sinistro e po-
trebbe essere usata per il suo monitoraggio pre-, durante e dopo terapia 
oncologica. Inoltre valuta la caratterizzazione tissutale: rimane il limite 
che è ancora poco diffusa, non di facile utilizzo e costosa per cui non è 
molto utilizzata.

Nelle recenti raccomandazioni sulla sorveglianza delle cardiomiopatie 
nella popolazione pediatrica sopravvissuta al cancro, la RMN cardiaca 
viene riservata a quei pazienti in cui l’ecocardiografia non è fattibile tecni-
camente o non fornisce le necessarie indicazioni. Ed è sempre da preferi-
re rispetto alle tecniche scintigrafiche per il mancato utilizzo di radiazioni 
ionizzanti63.
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3 Cardiotossicità da radioterapia

A. Radioterapia e cuore: il punto di vista del cardiologo 

Carmela Coppola1, Francesca Galletta1, Irma Bisceglia2, Roberta Ancona3,
Giovanna Piscopo1, Carlo Maurea1, Emanuela Esposito4, Pio Caso5, Nicola Maurea1

Prevalenza

Si stima che la malattia cardiaca indotta da radiazioni (RIHD) abbia 
una prevalenza del 10-30% a 5-10 anni dal trattamento1 e il numero è de-
stinato ad aumentare, in quanto circa il 40% dei sopravvissuti al cancro 
ha concluso il trattamento radioterapico da almeno 10 anni2.

Tuttavia, i dati di cui al momento disponiamo sono di limitata utilità, in 
quanto derivano da studi condotti in piccoli centri, spesso retrospettivi e 
in cui sono stati inclusi pazienti in cui venivano usate vecchie tecniche di 
radioterapia (RT), in assenza di uno screening pre-trattamento.

Le recenti modifiche di dose e modalità di irradiazione hanno ridotto 
l’incidenza di complicanze cardiache, tuttavia l’esatto rischio di RIHD con 
i moderni regimi radioterapici resta sconosciuto, soprattutto perché la 
maggior parte delle manifestazioni cardiache è tardiva.

Fattori di rischio

L’insorgenza di RIHD dipende principalmente dalla dose cumulativa di 
radiazioni3, dal volume di cuore irradiato e dalla tecnica di irradiazione4. 
La dose cumulativa è funzione del numero di trattamenti e della dose per 
trattamento. Nei pazienti sottoposti all’irradiazione a mantello per linfo-
ma di Hodgkin (HL), alla dose compresa tra 30 e 40 Gy, dopo un follow-up 
medio di 11,2 anni, è stato documentato un aumento del rischio relativo di 
cardiopatia ischemica di quasi due volte (RR 1,9)5.

Nei sopravvissuti, dopo venti anni dall’irradiazione a mantello, alla 
dose media di 40 Gy, la risonanza magnetica (RM) ha evidenziato danni 
valvolari nel 42% dei casi e deficit perfusionali nel 68% dei casi6. Anche se 
non è ancora nota con precisione l’esatta correlazione tra la dose e il tipo 
di danno cardiaco, è possibile affermare che dosi intorno a 40 Gy pos-
sono determinare patologia valvolare; intorno a 35 Gy, compromissione 
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mio-pericardica e dosi intorno a 30 Gy sono critiche per lo sviluppo di 
coronaropatia7 (Tabella 1).

È possibile identificare dei fattori di rischio rappresentati da: età, ses-
so, diabete mellito, tabagismo, ipertensione arteriosa, colesterolemia, 
obesità, alcol, inattività fisica, cardiopatia pregressa, trattamento chemio-
terapico (antracicline)4,7 (Tabella 2).

La dose cumulativa di antracicline è correlata con l’aumento di car-
diotossicità indotta dalle radiazioni8. Per quanto riguarda l’età, è stato 
dimostrato che le donne irradiate per neoplasia mammaria, con meno di 
35 anni, hanno un RR di RIHD di 6,5 rispetto alla popolazione generale e 
risultati simili sono stati riportati per il HL.

Alcuni studi hanno dimostrato che la correzione dei fattori di rischio 
cardiovascolare previene l’aumento del rischio di eventi cardiaci (special-
mente infarto miocardico) a seguito di irradiazione9.

Fisiopatologia degli effetti delle radiazioni ionizzanti sul cuore

Il meccanismo attraverso il quale le radiazioni ionizzanti determina-
no un danno cardiaco è a tutt’oggi poco conosciuto: probabilmente è il 
risultato di una reazione a catena, che inizia con un danno a carico del 

rischio relativo di riHd nei sopravvissuti al cancro

tipi rischio relativo nella malattia 
di Hodgkin

rischio relativo nel cancro 
della mammella

RIHD > 6,3 2 – 5,9

Malattia ischemica cardiaca 4,2 – 6,7 1 – 2,3

Morte cardiaca 2,2 – 12,7 0,9 – 2   

TaBELLa 1.  Il rischio relativo di RIHD è proporzionale alla dose di radiazioni e al tempo di esposizione 
(Modif. da Lancellotti et al.4).

TaBELLa 2.  Fattori di rischio di malattia cardiaca indotta da radiazioni (da Lancellotti et al.4).

Irradiazione torace anteriore o lato sinistro

Alta dose cumulativa di radiazioni (> 30 Gy)

Pazienti più giovani (< 50 anni)

Alta dose della frazione di radiazioni (> 2 Gy/day)

Presenza ed estensione del tumore vicino al cuore

Mancanza di schermatura

Chemioterapia concomitante (le antracicline aumentano considerevolmente il rischio)

Fattori di rischio cardiovascolari (diabete mellito, fumo, sovrappeso, ipertensione ≥ di moderata, 
ipercolesterolemia)

Malattia cardiovascolare pre-esistente

Definizione di pazienti ad alto rischio: irradiazione del torace anteriore o del lato sinistro con ≥ 1 fattori di rischio per la RIHD
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microcircolo (Figura 1), induce ischemia nel tessuto cardiaco e determina 
lo sviluppo di fibrosi10-12 (Figura 2). 

Pericardio

Il pericardio è sede di potenziali danni sia acuti che cronici. La pericar-
dite acuta su base attinica è una infiammazione generalmente non evolu-
tiva, raramente osservabile nella pratica clinica effettuata con moderne 
metodiche di RT, e difficilmente implica l’interruzione del trattamento 
programmato13.

Negli studi sperimentali condotti in cani, conigli e ratti, una singola 
dose di radiazioni ≥ 15 Gy ha causato, entro i 100 giorni successivi, una 
pericardite essudativa reversibile14: sono state descritte edema, ispes-
simento fibrotico, aderenze nell’epicardio e pericardio15,16. L’incarcera-
mento fibroso dell’involucro pericardico porta nei mammiferi ad alterato 

FIGuRa 1.  Da Lancellotti et al. Eur Heart J - Cardiovascular Imaging 20134 .

CHest radiation eXPosUre

Microvascular injuryMacrovascular injury 
accelerates age-related 

atherosclerosis, leading to 
coronary artery disease
(years/decades post RT)

Valve endothelial injury 
and dysfunction

Reduces myocardial 
capillary density 
(within months 

post RT)

Reduced flow 
to a myocardial 

«territory»

Reduced collateral 
flow/vascular 
reserve (often 

subclinical)

Increased capillary 
permeability of the 

pericardium thickening, 
adhesions

Leaflet fibrosis, 
thickening, shortening 

and calcification

MYOCARDIAL ISCHEMIA

VALVE REGURGITATION 
and/or STENOSIS

REGIONAL 
WALL MOTION 

ABNORMALITIES

PROGRESSIVE 
MYOCARDIAL FIBROSIS

PERICARDIAL 
EFFUSION/

CONSTRICTION

PROGRESSIVE DECLINE IN 
LV SYSTOLIC AND DIASTOLIC 

FUNCTION

LV VOLUME/PRESSURE 
OVERLOAD

ASYMPTOMATIC STAGE

OVERT HEART FAILURE

CONCOMITANT 
CARDIOTOXIC 

CHEMOTHERAPY

3. CARDIOTOSSICITà DA RADIOTERAPIA



36
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

riempimento diastolico dei ventricoli squilibrato riempimento dei due 
ventricoli e scoordinamento delle pressioni intracardiaca e intratoraciche 
durante la respirazione17.

Nell’uomo la pericardite acuta e il versamento pericardico possono es-
sere osservati dopo una irradiazione che include una parte considerevole 
del cuore18-20. Il versamento pericardico può risolversi spontaneamente 
ma, in una minoranza di pazienti, si può sviluppare una pericardite co-
strittiva21,22.

Il danno pericardico tardivo, infatti, è rappresentato da un ispessi-
mento fibrotico la cui eziologia non è ancora del tutto chiara. Ad esso 
potrebbe contribuire un danno ischemico tardivo, probabilmente quale 
risultato di una micro-angiopatia22; comunque, altri meccanismi potreb-
bero svolgere un ruolo importante; questi possono includere la persisten-
za di materiale infiammatorio alla superficie del pericardio, in grado di 
innescare una cascata di reazioni biochimiche, dall’inibizione dell’attiva-
tore tissutale del plasminogeno alla produzione di collageno. L’essudato 
suddetto generalmente contiene una componente proteica molto ricca23 

A.  Nella sezione di sinistra, pericardio normale, 
nella sezione destra, il tessuto adiposo è stato 
rimpiazzato da tessuto fibroso

B.  Severa fibrosi del miocardio dopo anni 
dall’irradiazione per linfoma di Hodgkin

C.  Proliferazione mio-intimale nella coronaria 
discendente anteriore sinistra in un paziente di 16 
anni che ha ricevuto radioterapia alla dose di 40 
Gy per linfoma di Hodgkin

FIGuRa 2.  Modificata da Darby et al. Int J Radiol Biol Phys 201013.
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che con il tempo può favorire l’evoluzione verso una pericardite cronica 
costrittiva.

Miocardio

Il miocardio può essere soggetto a danni radio-indotti diretti, ma so-
prattutto secondari al danno vascolare.

Il cuore normale adulto è un organo a lento turnover, con bassa atti-
vità proliferativa. In passato, i cardiomiociti erano ritenuti elementi ter-
minalmente differenziati, senza ulteriore capacità proliferativa, per cui si 
ipotizzava che la perdita di miociti a seguito di danno o invecchiamento 
fosse compensata da ipertrofia dei miociti rimanenti o da fibrosi. Recenti 
studi, invece, hanno dimostrato che il cuore dei mammiferi ha la capaci-
tà di sostituire i suoi cardiomiociti, attraverso l’attivazione di un pool di 
cellule primitive residenti o il reclutamento di cellule staminali ematopo-
ietiche24.

Inoltre, ci sono nuove evidenze per cui cellule mononucleate circolanti 
possono ripopolare siti di danno ischemico del cuore e contribuire alla 
formazione di nuovi vasi, per transdifferenziazione in cellule endoteliali e 
alla secrezione di citochine angiogeniche25.

È stata riportata, in casistiche autoptiche, la presenza di placche fi-
brotiche nel contesto del tessuto miocardico26,27. Si tratta di placche che, 
generalmente, insorgono a valle di arterie coronariche danneggiate28.

Il danno che dovesse coinvolgere l’apparato di conduzione può com-
portare anche difetti di conduzione elettrica.

arterie

Le radiazioni possono determinare patologia ischemica, attraverso 
l’induzione di danno micro e macrovascolare (Figura 3).

Nelle grandi arterie il danno e la conseguente infiammazione radio-
indotta possono accelerare l’aterosclerosi, con conseguente incremento 
del rischio di stenosi vascolare e tromboembolia12,29,30. Infatti, dati spe-

FIGuRa 3.  Da Darby et al. Int J Radiol Biol Phys 201013.
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rimentali hanno dimostrato che i primi cambiamenti infiammatori nelle 
cellule endoteliali dei grandi vasi irradiati determinano l’adesione dei mo-
nociti e la loro trans-migrazione nello spazio subendoteliale. In presenza 
di livelli elevati di colesterolo, questi monociti subendoteliali si trasfor-
mano in macrofagi attivati, che ingeriscono lipidi e contribuiscono alla 
formazione di “fatty streaks” dell’intima, così da avviare e accelerare il 
processo di aterosclerosi31 (Figura 4). I monociti differenziati in macrofagi 
catturano le “low density lipoproteins” (LDL) ossidate presenti nell’inti-
ma trasformandosi in cellule chiamate “foam cells”. Queste cellule grasse 
possono andare incontro ad apoptosi, ma i lipidi si accumulano nell’inti-
ma. La produzione di citochine infiammatorie stimola la proliferazione di 
miofibroblasti, con conseguente riduzione del lume arterioso32-34. Studi su 
animali hanno dimostrato che le radiazioni favoriscono la formazione di 
una placca instabile che ha maggiori probabilità di rottura rispetto alla 
placca collagenica stabile e può esitare in un infarto fatale34-36. 

È evidente che la preesistenza di una malattia coronarica e/o di elevati 
valori di LDL, il tabagismo, possono costituire importanti cofattori per un 
successivo danno radio-indotto. 

Il danno microvascolare consiste in una riduzione della densità capil-
lare che contribuisce alla ischemia tissutale ed è associato alla induzione 
della fibrosi come risposta riparativa del tessuto cardiaco.

Valvole

Poiché le valvole non hanno vasi sanguigni, la malattia valvolare radio-

FIGuRa 4.  Accelerazione del processo aterosclerotico in corso di radioterapia.
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indotta non può essere spiegata dal danno micro/macro vascolare. For-
se l’effetto delle radiazioni potrebbe essere messo in relazione al danno 
dell’endotelio miocardico circostante con conseguente fibrosi29. L’insuffi-
cienza valvolare potrebbe, inoltre, essere secondaria alla cardiomiopatia 
dilatativa, a sua volta correlata al trattamento chemioterapico (soprattut-
to antracicline), oppure secondaria al danno vascolare indotto dalla RT.

Effetti cardiaci delle radiazioni

aspetti clinici

Le complicanze cardiovascolari dell’irradiazione toracica sono state 
descritte dal 196037.

Gli effetti acuti delle radiazioni devono essere sospettati nei pazienti 
con disturbi cardiovascolari precoci dopo la RT; in genere, sono clinica-
mente poco rilevanti (Tabella 3).

Le manifestazioni tardive di RIHD compaiono vari anni dopo l’esposi-
zione alle radiazioni. I segni e i sintomi sono indistinguibili da quelli in cui 
la patologia cardiaca specifica ha un’altra etiologia.

Lo spettro di manifestazioni cardiache associate alle radiazioni ester-
ne del torace comprende: pericardite acuta/cronica, pericardite costrit-
tiva, versamento pericardico, progressione della coronaropatia, cardio-
miopatia restrittiva, valvulopatie, anomalie del sistema di conduzione e, 
raramente, tumori cardiaci secondari.

la patologia del pericardio 

La compromissione del pericardio si presenta come pericardite acuta 
(non comune) oppure, diversi mesi o anni dopo la RT, come pericardite 
cronica con o senza versamento e come pericardite costrittiva (general-
mente non calcifica) a prognosi infausta. 

Fino a 40 anni fa, il riscontro di pericardite acuta era piuttosto fre-
quente. Attualmente, con la riduzione delle dosi e le moderne tecniche 
di irradiazione, è un’evenienza rara38. Tuttavia, dal 7 al 20% dei pazienti 
può presentare dopo 10 o più anni dalla RT pericardite cronica39-41. La pe-
ricardite costrittiva ha uno spettro di manifestazioni cliniche molto vario 
che comprende pochi e aspecifici sintomi fino allo scompenso cardiaco 
severo e nel cui ambito trovano utilità varie tecniche di imaging38 (Tabella 
4). Può richiedere pericardiectomia.

La sopravvivenza dei pazienti sottoposti a pericardiectomia, per peri-
cardite costrittiva post-attinica, è più bassa rispetto a quelli in cui l’etio-
logia è diversa (27% a 7 anni). Il dato viene spiegato attraverso la coesi-
stenza, nel paziente irradiato, di altre patologie cardiache come la fibrosi 
miocardica, la coronaropatia precoce e le lesioni valvolari.

la coronaropatia

I fattori di rischio per lo sviluppo di deficit perfusivi post-irradiazione, 
includono la chemioterapia adiuvante e/o la terapia ormonale, l’ipercole-
sterolemia, un maggior volume di ventricolo sinistro irradiato, l’irradia-

3. CARDIOTOSSICITà DA RADIOTERAPIA
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TaBELLa 3.  Effetti delle radiazioni sul cuore (modificato da Lancellotti et al4).

acuti a lungo termine

Pericardite
•  Pericardite acuta essudativa: rara. Spesso si verifica durante la radioterapia come 

reazione alla necrosi/infiammazione di un tumore localizzato nei pressi del cuore.

•  Pericardite acuta tardiva: si verifica in poche settimane dopo la radioterapia e 
può essere rivelata o con un’effusione pericardica asintomatica o con pericardite 
sintomatica. Il tamponamento cardiaco è raro. La risoluzione spontanea di questa 
effusione può richiedere fino a 2 anni.

Pericardite
•  Pericardite cronica tardiva: compare dopo alcune settimane o anni dalla radioterapia. Si può osservare 

estesa fibrosi, costrizione cronica ed effusione pericardica cronica. Si osserva in più del 20% dei pazienti 
entro 2 anni dopo l’irradiazione.

•  Pericardite costrittiva può essere osservata nel 4-20% dei pazienti, sembra essere dose-dipendente e 
correlata allo sviluppo di effusione pericardica nella fase acuta tardiva.

Cardiomiopatia
•  Miocardite acuta correlata a infiammazione indotta da radiazioni e si associa ad 

alterazione della ripolarizzazione ventricolare e a lieve disfunzione miocardica.

Cardiomiopatia 
•  Fibrosi miocardica diffusa (spesso dopo una dose di radiazioni < 30 Gy) con severa disfunzione sisto-

diastolica, disturbi di conduzione e disfunzione del sistema autonomico. 

•  Cardiomiopatia restrittiva espressione di uno stadio avanzato di danno miocardico dovuto a fibrosi, 
associato a disfunzione diastolica severa e segni e sintomi di insufficienza cardiaca. 

Malattia valvolare
• Nessun effetto immediato apparente.

Malattia valvolare
•  Ispessimento dell’apparato valvolare e dei lembi, fibrosi, accorciamento e calcificazione soprattutto sulle 

valvole di sinistra (correlate a differenza pressoria tra il lato destro e sinistro del cuore).

•  Rigurgito valvolare più frequente della stenosi.

•  Lesioni stenotiche interessano più comunemente la valvola aortica.

•  Incidenza riportata di malattia valvolare clinicamente significativa: 1% a 10 anni, 5% a 15 anni, 6% a 20 anni 
dopo l’esposizione a radiazioni.

•  L’incidenza della malattia valvolare diminuisce significativamente dopo > 20 anni dall’irradiazione: AR lieve 
nel 45% dei casi; AR moderata nel 15% dei casi; AS nel 16% dei casi, MR lieve nel 48% dei casi, PR lieve 
nel 12% dei casi.

Malattia arteriosa coronarica
•  Nessun effetto immediato apparente. I difetti di perfusione possono essere considerati 

nel 47% dei pazienti 6 mesi dopo la radioterapia e possono essere accompagnati da 
anomalie della contrattilità e dolore toracico.

Malattia arteriosa coronarica
•  CAD precoce nei pazienti più giovani.

•  Ulteriori fattori di rischio concomitanti all’aterosclerosi aumentano lo sviluppo di CAD. 

•  Latenti almeno fino a 10 anni dopo l’esposizione. I pazienti di età < 50 anni tendono a sviluppare CAD nella 
prima decade dopo il trattamento, mentre i pazienti più vecchi hanno un periodo di latenza più lungo.

•  Sono tipicamente coinvolti gli osti coronarici e i segmenti prossimali.

•  La CAD raddoppia il rischio di morte; il rischio relativo di morte da infarto del miocardio varia da 2,2 a 8,8.

Malattia dell’arteria carotide
• Nessun effetto immediato apparente.

Malattia dell’arteria carotide
•  Le lesioni indotte da radioterapia sono molto estese poiché coinvolgono segmenti più lunghi e aree 

atipiche dei segmenti carotidei.

•  L’incidenza stimata (inclusa la stenosi arteriosa della succlavia) è di circa il 7,4% nel linfoma di Hodgkin.

altre malattie vascolari
• Nessun effetto immediato apparente.

altre malattie vascolari
•  Calcificazione dell’aorta ascendente e dell’arco aortico (aorta di porcellana).

•  Lesioni di ogni altro segmento vascolare presente all’interno del campo di radiazioni.

AR: rigurgito aortico; AS: stenosi aortica; CAD: malattia arteriosa coronarica; MR: rigurgito mitralico;
PR: rigurgito polmonare.
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acuti a lungo termine

Pericardite
•  Pericardite acuta essudativa: rara. Spesso si verifica durante la radioterapia come 

reazione alla necrosi/infiammazione di un tumore localizzato nei pressi del cuore.

•  Pericardite acuta tardiva: si verifica in poche settimane dopo la radioterapia e 
può essere rivelata o con un’effusione pericardica asintomatica o con pericardite 
sintomatica. Il tamponamento cardiaco è raro. La risoluzione spontanea di questa 
effusione può richiedere fino a 2 anni.

Pericardite
•  Pericardite cronica tardiva: compare dopo alcune settimane o anni dalla radioterapia. Si può osservare 

estesa fibrosi, costrizione cronica ed effusione pericardica cronica. Si osserva in più del 20% dei pazienti 
entro 2 anni dopo l’irradiazione.

•  Pericardite costrittiva può essere osservata nel 4-20% dei pazienti, sembra essere dose-dipendente e 
correlata allo sviluppo di effusione pericardica nella fase acuta tardiva.

Cardiomiopatia
•  Miocardite acuta correlata a infiammazione indotta da radiazioni e si associa ad 

alterazione della ripolarizzazione ventricolare e a lieve disfunzione miocardica.

Cardiomiopatia 
•  Fibrosi miocardica diffusa (spesso dopo una dose di radiazioni < 30 Gy) con severa disfunzione sisto-

diastolica, disturbi di conduzione e disfunzione del sistema autonomico. 

•  Cardiomiopatia restrittiva espressione di uno stadio avanzato di danno miocardico dovuto a fibrosi, 
associato a disfunzione diastolica severa e segni e sintomi di insufficienza cardiaca. 

Malattia valvolare
• Nessun effetto immediato apparente.

Malattia valvolare
•  Ispessimento dell’apparato valvolare e dei lembi, fibrosi, accorciamento e calcificazione soprattutto sulle 

valvole di sinistra (correlate a differenza pressoria tra il lato destro e sinistro del cuore).

•  Rigurgito valvolare più frequente della stenosi.

•  Lesioni stenotiche interessano più comunemente la valvola aortica.

•  Incidenza riportata di malattia valvolare clinicamente significativa: 1% a 10 anni, 5% a 15 anni, 6% a 20 anni 
dopo l’esposizione a radiazioni.

•  L’incidenza della malattia valvolare diminuisce significativamente dopo > 20 anni dall’irradiazione: AR lieve 
nel 45% dei casi; AR moderata nel 15% dei casi; AS nel 16% dei casi, MR lieve nel 48% dei casi, PR lieve 
nel 12% dei casi.

Malattia arteriosa coronarica
•  Nessun effetto immediato apparente. I difetti di perfusione possono essere considerati 

nel 47% dei pazienti 6 mesi dopo la radioterapia e possono essere accompagnati da 
anomalie della contrattilità e dolore toracico.

Malattia arteriosa coronarica
•  CAD precoce nei pazienti più giovani.

•  Ulteriori fattori di rischio concomitanti all’aterosclerosi aumentano lo sviluppo di CAD. 

•  Latenti almeno fino a 10 anni dopo l’esposizione. I pazienti di età < 50 anni tendono a sviluppare CAD nella 
prima decade dopo il trattamento, mentre i pazienti più vecchi hanno un periodo di latenza più lungo.

•  Sono tipicamente coinvolti gli osti coronarici e i segmenti prossimali.

•  La CAD raddoppia il rischio di morte; il rischio relativo di morte da infarto del miocardio varia da 2,2 a 8,8.

Malattia dell’arteria carotide
• Nessun effetto immediato apparente.

Malattia dell’arteria carotide
•  Le lesioni indotte da radioterapia sono molto estese poiché coinvolgono segmenti più lunghi e aree 

atipiche dei segmenti carotidei.

•  L’incidenza stimata (inclusa la stenosi arteriosa della succlavia) è di circa il 7,4% nel linfoma di Hodgkin.

altre malattie vascolari
• Nessun effetto immediato apparente.

altre malattie vascolari
•  Calcificazione dell’aorta ascendente e dell’arco aortico (aorta di porcellana).

•  Lesioni di ogni altro segmento vascolare presente all’interno del campo di radiazioni.

AR: rigurgito aortico; AS: stenosi aortica; CAD: malattia arteriosa coronarica; MR: rigurgito mitralico;
PR: rigurgito polmonare.

3. CARDIOTOSSICITà DA RADIOTERAPIA
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ecocardiografia tomografia computerizzata (tC) risonanza Magnetica (rM)

Periocardio ispessito (lo spessore normale del periocardio è < 3mm)a

Ventricoli di forma tubolare
Vene epatiche dilatatea

Vena cava inferiore dilatata
Versamenti pleuricia

Ascitea

Versamento pericardico
Atri dilatati

Bounce del setto interventricolareb

Segnale Doppler del flusso mitralico:
- Aumento della velocità dell’onda E
- E’ settale maggiore del laterale
- Rapido tempo di decelerazione
- Onda A piccola o assente
-  Variazione respiratoria ≥ 35% della velocità di picco 

dell’onda E

Inversione del flusso diastolico nella vena epatica e nella 
vena polmonare
Segnali Doppler con variazione respiratoria

Calcificazioni pericardiche (la TC è superiore alla 
RM nello svelare le calcificazioni)

Aderenze pericardiche

La marcatura miocardica può dimostrare le 
adesioni tra il pericardio e le strutture adiacenti

a TC o RM sono superiori all’Ecocardiografia nel definire queste caratteristiche

b Il bounce del setto interventricolare può essere prontamente valutato con l’Eco e la RM. In ogni caso, è più difficile 
apprezzarlo con la TC a causa della inferiore risoluzione temporale e può essere valutato solo se i dati sono acquisiti durante il 
ciclo cardiaco

TaBELLa 4.  Da Groarke et al. Eur Heart J 201438.

zione per cancro della mammella sinistro piuttosto che destro. Il rischio 
di coronaropatia è ridotto per irradiazioni < 30 Gy. Deficit perfusivi coro-
narici sono più frequenti nei pazienti sopravvissuti al HL, poiché l’irradia-
zione a mantello a cui sono sottoposti li espone a una dose totale cardiaca 
relativamente alta.

Nel Childhood Cancer Survivor Study che ha preso in considerazione 
14.000 pazienti, è stato riscontrato un aumento del rischio di insufficien-
za cardiaca, infarto miocardico, malattie mio-pericardiche e valvolari, in 
molti dei pazienti irradiati rispetto ai loro fratelli. Nello studio, il rischio 
aumentava in base alla dose di irradiazione (HR 3,6-5,5 per dose > 35 Gy) 
e l’incidenza di patologia cardiaca continuava ad aumentare fino a 30 anni 
dopo42 (Figura 5).

Hancock et al. hanno considerato 2.232 pazienti trattati per morbo di 
Hodgkin tra il 1960 e il 1991 e hanno rilevato un rischio di morte per cause 
cardiache di 3,1 (IC 2,4-3,7); inoltre, il rischio relativo di infarto miocardico 
acuto risultava più alto se l’irradiazione era avvenuta prima dei venti anni43.

L’intervallo medio di tempo per lo sviluppo di coronaropatia da irra-
diazione è di 82 mesi (range 59-104) e i pazienti risultano essere più giova-
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FIGuRa 5.  Modificato da Mulrooney et al. Br Med J. 200942.
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ni rispetto alla popolazione generale. In genere, si tratta di sopravvissuti 
al cancro nell’infanzia (HL) trattati con irradiazione mediastinica44 (Figura 
6). Tuttavia, a causa della prevalenza della malattia coronarica, l’incidenza 
dalla coronaropatia da irradiazione è difficile da stabilire.

L’effetto dell’esposizione accidentale del cuore alle radiazioni ioniz-
zanti in corso di RT per il cancro della mammella e il conseguente rischio 
di eventi cardiaci maggiori (infarto miocardico, rivascolarizzazione co-
ronarica e morte per cause ischemiche), nonché il contributo dei fattori 
di rischio, è stato analizzato nel lavoro di Darby et al.45. Lo studio è sta-
to condotto in oltre duemila donne sottoposte tra la fine degli anni ‘50 
e il 2001 a RT per cancro della mammella, giungendo alla conclusione 
che l’irradiazione aumenta il rischio di cardiopatia ischemica e che tale 
aumento è proporzionale alla dose media cardiaca, inizia poco dopo l’e-
sposizione (entro i primi 5 anni) e continua ad aumentare nei 20 anni suc-
cessivi. Inoltre, è sottolineata l’importanza dei fattori di rischio cardiaci al 
momento della RT; infatti, sebbene l’aumento proporzionale del tasso di 
eventi coronarici in base alla dose, era simile nelle donne con o senza fat-
tori di rischio cardiaci, nelle pazienti in cui essi erano preesistenti, è stato 
osservato un maggiore incremento assoluto del rischio di eventi cardiaci 
da RT rispetto alle altre donne45 (Figura 7). 

Nello studio di Gutt et al. è stato dimostrato che la morbilità e morta-
lità nelle donne con cancro della mammella in fase ”early” trattate con RT 
è significativamente aumentata se c’è preesistenza di malattia cardiaca46. 

Correa et al. hanno confrontato l’incidenza e la distribuzione di car-

FIGuRa 7.  Rischio di morte da malattia cardiaca ischemica e di eventi coronarici. 
(Darby et al. N Engl J Med. 2013)45.
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diopatia ischemica (CAD) dopo irradiazione del lato sinistro del torace 
rispetto al destro, in pazienti trattate tra il 1977 e il 1995 per cancro della 
mammella in fase precoce, sottoposte a cateterismo cardiaco in base ai 
sintomi. Nello studio è stato evidenziato che le pazienti con irradiazione 
del lato sinistro del torace hanno un rischio aumentato di patologia co-
ronarica correlata a irradiazione. In particolare, è stata dimostrata una 
più alta prevalenza di stress-test anormali in pazienti con irradiazione si-
nistra (27 di 46; 59%) vs i pazienti con irradiazione destra (8%); inoltre, 

3. CARDIOTOSSICITà DA RADIOTERAPIA

1977-1995, med FU 12 years left (n=46) right (n=36)

Variable No. % No. % P*

type of stress test 0.99

Stress echocardiogram (exercise) 3 7 5 14

Stress echocardiogram (pharmacological) 2 4 0 0

Single photon emission computed tomography 
stress test (exercise)

29 63 20 56

Single photon emission computed tomography 
stress test (pharmacological)

7 15 7 19

Single photon emission computed tomography 
stress test (unspecified)†

5 11 4 11

indication for test 0.99

Chest pain 20 43 16 44

Evaluate for coronary artery disease 17 37 7 19

Abnormal electrocardiogram/arrhythmia 5 11 7 19

Shortness of breath 1 2 4 11

Unspecified 3 7 2 6

total no. of defects 27/46 59 3/36 8 0.001

location of defects

LAD 19/27 70 3/3 100

LAD and LCx 2/27 7 0 0

LAD and RCA 1/27 4 0 0

Lad, LCx, and RCA 1/27 4 0 0

LCx and RCA 4/27 15 0 0

RCA 0 0 0 0

LCx 0 0 0 0

TaBELLa 5.  Risultati dello stress-test (modificato da Correa et al. J Clin Oncol. 200747).
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* L’analisi statistica è stata effettuata con Fisher exact test, comparando i pazienti irradiati a sinistra e a destra.
† Nessuna indicazione di esercizio o test farmacologico
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nel 70% delle pazienti che avevano ricevuto irradiazione del lato sinistro 
del torace, le anormalità dello stress-test erano dovute a coinvolgimento 
dell’arteria discendente anteriore (IVA), mentre nel 15% delle pazienti, le 
anomalie dello stress-test erano dovute ad alterazioni perfusive nel terri-
torio, oltre che dall’IVA, di altri vasi. Nel 100% dei pazienti sottoposti a 
irradiazione destra con alterazioni dello stress-test, il deficit perfusivo era 
sempre a carico dell’IVA47 (Tabella 5) .

La maggiore esposizione della parte anteriore del cuore e dell’arteria 
discendente anteriore alle radiazioni nelle donne sottoposte a RT in tutto 
il mondo tra il 1950 e il 1990, è stata dimostrata da Taylor et al. attraver-
so una simulazione virtuale dell’irradiazione e la ricostruzione del campo 
irradiato48. 

Lo studio ha dimostrato che l’irradiazione della parete toracica o della 
mammella espone il cuore alla dose totale compresa tra 0,9-14 Gy se è 
coinvolto il lato sinistro e di 0,4-6 Gy se è coinvolto il lato destro ovvero 
che nella maggior parte dei casi la maggiore dose di radiazioni è ricevuta 
dall’arteria discendente anteriore che per questo, nei pazienti sottoposti a 
RT è il più comune sito di aterosclerosi e causa di infarto miocardico. Gli 
autori infatti concludono che l’irradiazione di queste strutture potrebbe 
avere contribuito all’aumentato rischio di morte per malattie cardiache 
nei pazienti sottoposti per cancro della mammella ai regimi radioterapici 
degli anni scorsi48 (Figura 8 e Figura 9).

Nel 2012 Nilsson et al.49 hanno trovato un incremento quattro e set-
te volte maggiore di grave stenosi coronarica nel tratto medio e distale 
dell’arteria discendente anteriore quando si confrontano donne irradiate 
alla mammella sinistra rispetto a quelle irradiate alla mammella destra 
e, in particolare, vi è un incremento clinicamente significativo di stenosi 
coronarica nella zona che ha ricevuto più radiazioni, il che suggerisce 
una potenziale relazione tra la dose di radiazioni e gli eventi coronarici. 
Pertanto, gli autori suggeriscono di prendere in considerazione le arterie 
coronarie come organi a rischio in RT ben distinti e di fare ogni sforzo per 
evitare l’irradiazione a queste strutture.

Il timing ottimale per lo screening di CAD post-attinica è sconosciuto. 
I pazienti che presentano più fattori di rischio probabilmente beneficereb-
bero di uno screening precoce rispetto alla RT e intervalli più frequenti. 

È stato suggerito che nei pazienti con più di 45 anni lo screening po-
trebbe iniziare dopo 5 anni dalla RT, mentre nei più giovani potrebbe es-
sere posticipato a 10 anni. Tuttavia, uno studio condotto su 972 pazienti 
irradiati per HL ha dimostrato un tasso di mortalità attribuibile a patolo-
gia cardiaca del 5,5%, con il 42% di morte per infarto miocardico entro 
10 anni dalla RT e il 27% di decessi per coronaropatia sopraggiunta prima 
dei 40 anni50.

Queste osservazioni suggeriscono che, anche nei più giovani, lo 
screening dovrebbe iniziare prima dei 10 anni dalla RT.

Anche se sul piano terapeutico il trattamento della coronaropatia 
post-attinica non differisce da quella da altra etiologia, l’evidenza di le-
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FIGuRa 8.  Modificato da Taylor et al. Int J Radiol Oncol Biol Phys 200748.

FIGuRa 9.  Modificato da Taylor et al. Int J Radiol Oncol Biol Phys 200748.
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sioni coronariche piuttosto calcifiche potrebbe suggerire di prendere in 
considerazione la terapia conservativa rispetto a procedure interventisti-
che e/o chirurgiche (Figura 10).

la patologia valvolare

L’incidenza di valvulopatia è compresa tra il 16-40% (vs 2%) con un au-
mento del rischio di insufficienza aortica per dosi medie di 43 Gy51. Tutta-
via, il miglioramento delle tecniche di irradiazione, che permettono di ri-
durre il volume cardiaco irradiato, riduce l’insorgenza di effetti collaterali.

Le valvole più frequentemente coinvolte sono l’aortica e la mitrale, con 
quadri di stenosi o insufficienza pauci-sintomatiche o determinanti grave 
compromissione emodinamica52.

Uno studio condotto su pazienti sottoposti a irradiazione del media-
stino per HL, indica che il rischio cumulativo di valvulopatia dopo 30 anni 
di follow-up è > 60%53.

La diagnosi spesso viene eseguita dopo più di 10 anni dall’irradiazione.
Risulta ragionevole uno screening dopo 10 anni dalla RT, con intervali 

di controllo ogni 5 anni54.

Cardiomiopatia

La cardiomiopatia da RT può essere direttamente correlata all’esposi-
zione alle radiazioni oppure sopraggiungere secondariamente alla coro-
naropatia e/o alla valvulopatia post-attiniche.

La cardiomiopatia restrittiva con disfunzione diastolica si ricontra più 
frequentemente rispetto alla cardiomiopatia dilatativa con deficit della 
contrattilità ventricolare55.

Il rischio di sviluppare la cardiomiopatia è più alto in caso di concomi-
tante trattamento con uno o più farmaci potenzialmente cardiotossici56.

I pazienti più a rischio, come coloro che hanno una funzione contrat-
tile cardiaca compromessa di base o pazienti che ricevono chemioterapia 
adiuvante, potrebbero beneficiare di una sorveglianza più accurata.

FIGuRa 10.  Esame coronarografico in un uomo di 37 anni sottoposto 13 anni prima a radioterapia e 
chemioterapia per linfoma di Hodgkin.

CX: stenosi ostiale 60-70%, 
stenosi focale subocclusiva 95% 
tratto medio

IVA: stenosi complessa al tratto 
prossimale-medio

CDx: stenosi subocclusiva 
medio-distale
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anomalie di conduzione 

Come per le valvulopatie, è difficile dimostrare una relazione diretta 
fra radiazioni ionizzanti e anomalie di conduzione. Si suppone che tali 
alterazioni siano un effetto indiretto della coronaropatia radio-indotta. Le 
anomalie di conduzione sono generalmente asintomatiche e diagnostica-
te soltanto all’elettrocardiogramma. 

Il tipico pattern elettrocardiografico comprende turbe aspecifiche del-
la ripolarizzazione nelle derivazioni precordiali57,58. A dosi moderate (30 
Gy), erogate con frazionamento convenzionale (2 Gy per frazione), il ri-
schio di disturbi della condizione elettrica è molto basso21. Lindhal e al.59 
hanno osservato turbe aspecifiche della ripolarizzazione nel 35% delle 
donne sottoposte a RT per tumore della mammella e che abbiano ricevuto 
una dose cardiaca superiore a 20 Gy.

associazione di radioterapia e chemioterapia

L’associazione della RT al trattamento chemioterapico aumenta la 
probabilità di complicanze cardiotossiche60. L’interazione più studiata è 
antracicline-RT. Il meccanismo fisiopatologico di questa tossicità combi-
nata non è ancora pienamente compreso. La chemioterapia non danneg-
gia direttamente le cellule endoteliali, ma piuttosto determina un danno 
alle miofibrille che conduce alla degenerazione dei miociti. Tale danno è 
irreversibile e conduce alla fibrosi del miocardio. Quando l’irradiazione 
segue un trattamento con le antracicline, può aggravare la cardiomiopa-
tia causando un ulteriore danno al microcircolo e producendo, rispetto al 
solo chemioterapico, un danno di tipo additivo. Quando la somministra-
zione di antracicline segue l’irradiazione, può determinare un fenomeno 
noto come “radiation recall” che consiste in una reazione infiammatoria 
con danno endoteliale simile a un evento attinico acuto e può insorgere 
anche mesi dopo l’ultima frazione di RT. 

Le complicanze cardiache possono sopraggiungere quando la RT è ero-
gata sul mediastino, prima, in concomitanza o dopo l’uso di antracicline 
anche con dosi di chemioterapia generalmente ritenute sicure (< 450 mg/
m2). Vanno tenute sempre in forte considerazione le morbilità cardiovasco-
lari eventualmente già presenti. Si è visto come dosi di 20-30 Gy, quando 
associate ad antracicline, aumentino di un fattore 2 il rischio di ispessimen-
to pericardico rispetto a quello osservato con la sola chemioterapia. 

Una più alta incidenza di valvulopatie, generalmente asintomatica, 
viene diagnosticata con esame ecocardiografico in soggetti in cui viene 
utilizzata la combinazione terapeutica antracicline-RT (Figura 11).

Ruolo dell’imaging nella valutazione delle RIHD 

Tra le tecniche di imaging, l’ecocardiografia ha un ruolo centrale nella 
valutazione morfo-funzionale cardiaca e costituisce la prima tecnica di 
imaging cui viene sottoposto il paziente oncologico nella maggioranza 
dei casi. Sia la tomografia assiale computerizzata (TC) cardiaca che la ri-
sonanza magnetica (RM) possono essere utilizzate per valutare l’estensio-
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ne delle malattie cardiache indotte dalle radiazioni. In particolare, la TC 
cardiaca può evidenziare con notevole sensibilità versamenti pericardici 
localizzati e l’ispessimento pericardico; la RM è particolarmente accurata 
nella caratterizzazione dell’edema, dell’infiammazione e della fibrosi ri-
spetto all’ecocardiografia.

ecocardiografia Color doppler

L’ecocardiografia fornisce informazioni sulla funzione ventricolare si-
nistra e su eventuali alterazioni strutturali delle camere cardiache e delle 
valvole61. In base alle indicazioni cliniche, possono essere usati diversi 
approcci ecocardiografici (M-mode, Doppler, two-/three-dimensional 
[2D/3D] transtoracico o transesofageo, con contrasto, o ecocardiografia 
da stress) (Figura 12). 

Un limite comune sia all’ecocardiografia 2D sia a quella 3D è la vi-
sualizzazione subottimale del bordo endocardico, soprattutto nei pazienti 
obesi, con patologie respiratorie, deformità toraciche o precedente chi-
rurgia cardiaca a torace aperto. Eventualmente, l’uso di agenti di con-
trasto per la definizione del bordo endocardico migliora la variabilità 
inter-osservatore a un livello paragonabile alla RM62. L’ecocardiografia 

FIGuRa 11.  Da Van der Pal et al. J Clin Oncol. 201260.
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3D consente una valutazione dei volumi ventricolari più accurata rispetto 
all’ecocardiografia 2D. 

Quando non si ha a disposizione l’ecocardiografia 3D, è raccoman-
dato il metodo 2D di Simpson. Attualmente, sono disponibili nuove tec-
niche ecocardiografiche per la determinazione dello strain e dello strain 
rate quali indici di deformazione cardiaca63,64. L’acquisizione di tali indi-
ci attraverso la metodica dello speckle tracking risulta, rispetto al tissue 
Doppler, una modalità più accurata e angolo-indipendente e il cui mag-
giore limite è rappresentato dal fatto che i risultati dipendono molto dalla 
qualità dell’immagine. In campo oncologico la determinazione del global 
longitudinal strain, acquisito con tecnica speckle tracking risulta promet-
tente per la identificazione precoce del danno cardiaco da antineoplastici 
(Figura 13). 

Per lo studio delle valvole, l’ecocardiografia transtoracica Doppler 
è raccomandata come esame di prima scelta, mentre l’ecocardiografia 
transesofagea è indicata quando il transtoracico non è diagnostico o se 
è necessaria una migliore accuratezza diagnostica. L’ecocardiografia 3D 
fornisce informazioni aggiuntive nei pazienti con lesioni valvolari com-
plesse. 

FIGuRa 12.  Uomo di 37 anni sottoposto 13 anni prima a radioterapia e 
chemioterapia per linfoma di Hodgkin. Ricoverato per sindrome coronarica acuta. 
L’esame ecocardiografico evidenziava alterazioni della contattilità segmentaria del 
ventricolo sinistro e  fibrosclerosi dei lembi valvolari mitralici con insufficienza 
medio-severa.
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eco Color doppler dei vasi epiaortici 

L’irradiazione del collo è stata collegata a un’aumentata incidenza di 
stenosi carotidea asintomatica. Per esempio uno studio condotto su 71 pa-
zienti che hanno ricevuto irradiazione per cancro rino-faringeo ha rivelato 
una stenosi arteriolare nel 79% dei pazienti versus il 22% dei controlli pre-
irradiati con simili fattori di rischio65. Inoltre è stata dimostrata un’aumen-
tata incidenza sia di stenosi che di aumentato spessore intima-media dopo 
radioterapia per tumori testa-collo66, linfomi67 e tumori pediatrici68. 

L’aumento di spessore è stato osservato in pazienti irradiati che non 
avevano altri fattori di rischio convenzionali69. L’alta frequenza di stenosi 
carotidea severa asintomatica in pazienti ad alto rischio, specialmente quelli 
seguiti dopo RT radicale per tumori testa-collo, rende sicuramente lo scre-
ening di routine efficace, soprattutto per poter eseguire un intervento pre-
coce ai fini di ridurre la morbilità e mortalità per eventi ischemici cerebrali. 

rM cardiaca

La RM cardiaca consente la visualizzazione dell’edema miocardico in 
caso di miocardite acuta o dell’edema pericardico nei pazienti con peri-
cardite infiammatoria70. Nella pratica clinica si usano mezzi di contrasto 

FIGuRa 13.  Donna di 59 anni, sottoposta 20 anni prima a radioterapia mediastinica e chemioterapia 
con antracicline per linfoma di Hodgkin. Immagine ecocardiografia di global longitudinal strain alterato 
acquisito con tecnica 2D speckle tracking.
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paramagnetici quali il gadolinio. Seguendo l’iniezione endovenosa, il pri-
mo passaggio del mezzo di contrasto può essere usato per l’imaging di 
perfusione miocardica. 

L’infusione di vasodilatatori (adenosina e dipiridamolo) può visualiz-
zare anomalie di perfusione segmentarie dovute a stenosi coronariche 
emodinamicamente significative. Il miocardio normale è caratterizzato ti-
picamente da un rapido wash-in e wash-out. Di contro, in caso di necrosi 
o fibrosi miocardica, il wash-out è ridotto e questo ne aumenta il volume 
di distribuzione extracellulare. Tali regioni risultano tipicamente iperin-
tense (luminose). 

Utilizzando le tecniche di imaging con late-enhancement del gado-
linio, anche un piccolo danno miocardico irreversibile può essere ben 
visualizzato71 (Figure 14 e 15). In figura 14 è mostrata la necrosi suben-
docardica medio-apicale della parete antero-laterale di un paziente di 37 
anni sottoposto 13 anni prima a RT e chemioterapia per HL.

Il pattern, la sede e l’estensione dell’enhancement miocardico sono in 
grado di differenziare l’origine ischemica da quella non ischemica72. La 
cine-RM cardiaca fornisce informazioni sui volumi, la massa e la funzione 
ventricolare, consente inoltre lo studio della funzione miocardica regio-

FIGuRa 14.  Necrosi subendocardica medio-apicale della parete antero-laterale.

14 15

FIGuRa 15.  Late-enhancement del gadolinio in presenza di un danno miocardico irreversibile.
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nale, delle valvole cardiache73 e la severità degli shunt (Figura 16). La RM 
non è disponibile in tutti gli ospedali. Il principale limite è la non eseguibi-
lità in pazienti portatori di pacemakers o claustrofobici. Inoltre, l’obesità, 
l’incapacità di trattenere il respiro e la presenza di aritmie potrebbero 
rappresentare ulteriori problemi.

tC cardiaca

La TC cardiaca offre immagini molto dettagliate del torace a fronte di 
una relativa brevità dell’esame. Si contraddistingue per l’elevata risoluzio-
ne spaziale e l’alta sensibilità nella visualizzazione del tessuto calcifico. La 
TC è l’unica tecnica non invasiva che può dare immagini affidabili delle 
arterie coronarie. L’iniezione endovenosa di contrasto opacizza le cavità 
cardiache e i vasi e consente di differenziarli dai tessuti circostanti74. Gli 
svantaggi correlati alla metodica sono rappresentati dall’esposizione alle 
radiazioni ionizzanti, dalla somministrazione di mezzi di contrasto iodati, 
dalla necessità in corso di esame di trattenere il respiro e dalla variabilità di 
dose di radiazioni emesse tra le apparecchiature. I moderni sistemi TC sono 
dotati di 64 o più detettori, che consentono l’immagine dell’intero cuore in 
5 cicli cardiaci o meno. Attraverso l’esposizione limitata alla fase di inte-
resse (generalmente diastolica), la dose di radiazione può essere ridotta. 
Gli attuali protocolli di scansione per l’imaging coronarico prevedono una 
dose media di radiazione < 5 mSv74. Quando l’esame richiede l’esposizione 
a ciclo completo, la dose assorbita è più elevata e questo rappresenta una 
limitazione all’utilizzo della metodica soprattutto nel follow-up (Figura 17).

Gestione del paziente con device cardiaco da sottoporre a radioterapia

Il numero di pazienti sottoposti a RT e impianto di device cardiaci 
(CIED), pacemaker (PMK) e defibrillatori (ICD) è in aumento. Nell’ambi-
to radioterapico è sempre più consolidata l’evoluzione di nuove tecniche 
terapeutiche quali l’IMRT (intensity modulated radiation therapy), tera-
pia elicoidale (tomotherapy), arco-terapia dinamica a intensità modulata 
(VMAT), supportate da sistemi di calcolo sempre più complessi. 

Queste nuove metodologie consentono di determinare trattamenti ra-
dioterapici sempre più aggressivi, andando oltre il frazionamento con-
venzionale di dose, al fine di aumentare le dosi terapeutiche in singola 
frazione o in più frazioni di trattamento, effettuando dei trattamenti ipo-
frazionati, stereotassici e radio-chirurgici con intento ablativo. Le sor-
genti di radiazioni terapeutiche che possono essere utilizzate in ambito 
clinico sono elettroni e fotoni di diversa energia; si sta sperimentando la 
terapia con i protoni (PBT).

Sono dunque diverse le sorgenti di radiazioni terapeutiche che posso-
no interferire con il dispositivo cardiaco impiantato ed è difficile predirne 
l’effetto poiché diversi fattori determinano l’impatto della terapia sui di-
spositivi impiantati. Tali fattori sono: 

•	 	Tipo	di	dispositivo	impiantato	

•	 	Prossimità	del	dispositivo	impiantato	al	fascio	di	radiazioni	primario
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FIGuRa 16. 
Visualizzazione delle 
valvole con cine-RM 
cardiaca.

FIGuRa 17.  TC 
cardiaca del pericardio. 
In A: Pericardio 
normale B: Pericardio 
ispessito. C: Effusione 
pericardica e layers 
pericardici iper-intensi. 
D: Calcificazioni 
pericardiche. 

(Modificato da Lancellotti 
et al. Eur Heart J- 
Cardiovascular Imaging 
2013)4.
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•	 	Tipo	e	livello	di	energia	del	fascio	di	radiazioni	

•	 	Orientamento	del	fascio	rispetto	al	dispositivo	impiantato	

•	 	Dosi	e	frazionamento	del	trattamento	

•	 	Schermatura	del	dispositivo	impiantato	

•	 	Anatomia	e	fisiologia	del	paziente	

•	 	Frequenza	dei	trattamenti	con	radiazioni	

•	 	Terapie	concomitanti	e	diagnostica.

A causa di questa variabilità, non è possibile specificare un dosaggio 
di radiazioni “sicuro” o garantire il funzionamento corretto del dispositi-
vo in seguito all’esposizione alle radiazioni ionizzanti75,76.

Le radiazioni terapeutiche, comprese le particelle disperse, possono 
avere un effetto negativo temporaneo sui componenti elettrici del di-
spositivo impiantato, come il microprocessore o la memoria, causando 
un’alterazione temporanea del funzionamento del dispositivo. Inoltre, 
gli effetti accumulati delle radiazioni in dosi sufficienti (dose totale o fre-
quenza di dosi) possono incidere in modo permanente sulle prestazioni 
del dispositivo. Quando si sviluppa un programma di trattamento con 
radiazioni per pazienti con CIED, il team di medici e fisici dovrebbe con-
siderare il metodo migliore per il trattamento della malattia del paziente, 
come anche proteggere il dispositivo impiantato del paziente. L’enfasi do-
vrebbe essere posta sulla ottimizzazione del piano di trattamento, ai fini 
di collimare massimamente le lamelle sul target tumorale ed escludendo il 
dispositivo impiantato. Inoltre, il sistema di pianificazione del trattamento 
dovrebbe essere impostato in modo da ottenere la dose assorbita al pace-
maker sotto i limiti consentiti. 

Non esiste ad oggi una dose limite o una chiara correlazione di danno 
tra radiazione e CIED. In generale, l’aumento della dose totale sembre-
rebbe essere associato a un maggior rischio di rottura o malfunziona-
mento del CIED.

I moderni CIED contengono una tecnologia CMOS (Complementary 
Metal Oxide Semiconductor) più radioresistente rispetto al passato, ma 
anche più radiosensibile proprio per la complessità dei circuiti. Le diverse 
aziende produttrici di device hanno posizioni differenti nei riguardi della 
radiosensibilità dei CIED con soglie diverse di tolleranza: Boston Scien-
tific fa riferimento a 2 Gy77; Medtronic riferisce una soglia > 5 Gy78; St 
Jude Medical correla il rischio con la dose cumulativa senza una precisa 
definizione di soglia e senza differenziare PMK da ICD79. È importante 
sottolineare che i livelli di dose erogati ai CIED riportati in letteratura si 
basano principalmente su valori estrapolati dalla dosimetria dei piani di 
trattamento e non su misurazioni dirette. D’altro canto, risulta fondamen-
tale una elevata precisione di calcolo per determinare in quale fascia di 
rischio si collochi il paziente e nel caso non sia ottenibile una tale preci-
sione, come può accadere, il paziente andrà inserito nella fascia di rischio 
più elevata tra quelle applicabili.

Le conseguenze del malfunzionamento dei CIED dipendono dal tipo 
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di malfunzionamento e dalla dipendenza dalla stimolazione del paziente. 
I malfunzionamenti segnalati sono inibizione o oversensing; i defibrillato-
ri possono essere inibiti, interpretare le interferenze come aritmie; rara-
mente si può verificare reset del device; danni al device sono molto rari. 
L’impatto delle interferenze dipende dalle indicazioni cliniche al device, 
dal ritmo spontaneo del paziente e dalla modalità di stimolazione, nonché 
dalle caratteristiche del device. Nel caso di pacing occorre ricordare che 
circa il 10% dei pazienti sono PMK dipendenti (frequenze di ritmo spon-
taneo < 40/min oppure instabilità emodinamica con ritmo spontaneo) e il 
malfunzionamento può tradursi in asistolia. 

Altre forme di malfunzione sono la comparsa di tachicardia ventrico-
lare (TV) che può degenerare in fibrillazione ventricolare (FV) analoga-
mente a quanto può accadere per malfunzionamento di ICD. Per quest’ul-
timo occorre ricordare quanto sia imprevedibile una eventuale scarica, 
ma è stata osservata una possibilità del 47% in 8 anni di follow-up per 
cui, nelle sei settimane di RT, la possibilità di scarica sarebbe dello 0,7% 
e non sembra proponibile una disattivazione della funzione di shock ICD 
durante l’intero periodo di trattamento. Va inoltre considerato che il 10-
20% dei pazienti portatori di ICD sperimentano in 5 anni di follow-up 
uno shock inappropriato80 per cui si rende necessario adottare strategie 
di prevenzione di tale eventi che modificano seriamente la qualità di vita 
dei pazienti. 

studi in vitro e studi clinici

Alcuni studi clinici forniscono una dose totale massima raccomanda-
ta sul dispositivo impiantato di 2 Gy. Tuttavia, è stato osservato che se 
vengono utilizzati fasci di fotoni con energia superiore ai 10 megavolt 
(MV) vi è un aumento del rischio di malfunzione dei device cardiaci81. In 
uno studio recente condotto in vitro su 6 moderni device (5 PMK e 1 ICD) 
sottoposti a irradiazione con fotoni di 6 e 18 MV rispettivamente e una 
dose cumulativa di 150 Gy per ciascun device (circa il doppio della dose 
terapeutica) non si è osservata alcuna malfunzione nel gruppo trattato 
con 6 MV mentre nel gruppo trattato con 18 MV si è verificato un reset 
nella maggior parte dei casi confermando che una bassa energia potreb-
be essere sicura per i device nonostante alte dosi di radiazioni82. È stato 
ipotizzato un ruolo di contaminazione dei neutroni nell’utilizzo delle alte 
energie83; in uno studio condotto su 15 pazienti portatori di ICD si è os-
servata un’incidenza di malfunzioni del 29% in pazienti trattati con fotoni 
≥ 10 MV, ascrivibile a un’interazione dei neutroni prodotti nella testata 
dell’acceleratore lineare con il boro-10 presente nel circuito integrato del 
device, con produzione di particelle alfa e litio-7 dannose per i circuiti 
elettrici. Tale correlazione renderebbe conto delle malfunzioni che si sono 
verificate nonostante l’impiego di dosi al device < 1 Gy84. 

Per quanto riguarda la proton therapy (PBT), in una recente esperien-
za condotta su 42 pazienti portatori di CIED si è osservata un’incidenza 
del 20% di reset del device (senza differenza tra PMK e ICD), peraltro 
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senza conseguenze cliniche grazie a un attento monitoraggio, in corso di 
trattamento per neoplasie del distretto toracico, a una distanza media del 
device dal fascio di 7 cm. 

La malfunzione si è verificata in un ampio range di Gy totali erogati sen-
za pertanto correlazione con la dose totale, ma piuttosto è apparsa essere 
un evento correlato all’esposizione a protoni o neutroni a ogni frazione. È 
stato pertanto raccomandato di escludere dal trattamento con PBT su tora-
ce pazienti PMK dipendenti e con tumore in prossimità del device85.

Protocollo di gestione del paziente con Cied

È consigliabile, prima di intraprendere un iter terapeutico, che vi sia 
un counseling fra radioterapista e cardiologo/elettrofisiologo al fine di 
garantire un trattamento sicuro al paziente monitorando il funzionamen-
to corretto del dispositivo durante e dopo il trattamento radioterapico. 

In uno studio condotto su 69 pazienti con CIED (50 con PMK, 19 con 
ICD) si è osservato un parziale reset del device ICD in 2 soli pazienti (3%), 
in un caso legato a una elevata dose per frazione erogata a breve distanza 
dal device (< 2,5 cm), nell’altro legato a erogazione di elevata energia (16 
MV). In questo studio, è emerso il ruolo significativo di una collaborazio-
ne attiva tra radioterapia oncologica ed elettrofisiologia nell’ottimizzare 
la gestione di questi pazienti86. 

Il protocollo di gestione ottimale della RT nei pazienti con CIED ri-
mane controverso. L’irradiazione in corrispondenza o in prossimità del 
sito di dispositivi cardiaci impiantati può causare malfunzionamento del 
dispositivo, perdita di memoria, disattivazione o reset del device. I rischi 
sono più gravi per i pazienti dipendenti dal dispositivo. Tuttavia sono an-
cora da definire le raccomandazioni sui parametri di dose per dispositivi 
cardiaci di nuova generazione. 

Sebbene l’Associazione Americana dei Fisici Medici (AAPM) pubbli-
casse già nel 1989 linee guida per irradiare i pazienti con pacemaker, le 
prime linee guida relative ai pazienti con ICD risalgono al 2004 quando 
ancora i defibrillatori non erano ampiamente usati87. Le raccomandazioni 
di Solan et al. hanno realizzato una fusione delle linee guida esistenti e 
hanno avuto il merito di coniugare le linee guida della letteratura scienti-
fica, le raccomandazioni delle aziende produttrici e delle varie istituzioni, 
snellendo le informazioni fruibili nella RT dei pazienti con CIED attraver-
so la proposta di “precauzioni universali”88.

Un set completo di linee guida è stato pubblicato da un gruppo olan-
dese nel 2012. Queste linee guida tengono conto del gruppo di rischio 
e del dosaggio e forniscono consigli di monitoraggio e di sicurezza per 
ogni gruppo di rischio89. 

< 2 gy 2-10 gy >10 gy

PMK indipendente Basso rischio Medio rischio Alto rischio

PMK dipendente Basso rischio Medio rischio Alto rischio

TaBELLa 6.  Modificato da Hurkmans et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 200580.
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stratificazione del rischio

In una prima stratificazione del rischio del paziente viene proposto 
l’inserimento di due parametri: la distinzione tra pazienti dipendenti e 
indipendenti dalla stimolazione e il livello di esposizione inferiore o supe-
riore a 2 Gy (Tabella 6), facendo riferimento alla categorizzazione propo-
sta da Sundar et al90.

Management (Figura 18)

Pre -trattamento

Ruolo dell’elettrofisiologia:
•	 	Informare	il	cardiologo	curante	e	il	paziente	su	eventuale	insorgenza	di	

sintomi

•	 	Conoscere	azienda	produttrice	e	numero	del	modello	del	dispositivo

•	 	Conoscere	causa	di	indicazione	a	impianto

•	 	Valutare	PMK	dipendenza

•	 	Conoscere	raccomandazioni	della	azienda	in	caso	di	RT	

•	 	Controllo	del	device	se	ultimo	effettuato	>	3	mesi	precedenti.

 Se device in sede:

 –  Programmazione in VVI

 –  Frequenza minima 

 –  Ampiezza minima

 –  Sensibilità minima

 –  ICD terapia antitachicardica off oppure con magnete (il magnete po-
sizionato sull’ICD non modifica in asincrono le funzioni di pacing).

 Se paziente PMK dipendente: 

 modalità di stimolazione asincrona VV0.

Ruolo della radioterapia oncologica:
•	 	Conoscere	la	distanza	tra	device	e	sede	target	di	irradiazione

•	 	Conoscere	dose	Gy	erogata	su	device	minimizzando	dose	nella	pianifi-
cazione del trattamento.

durante il trattamento

Nei pazienti a basso rischio appare sufficiente osservare il paziente 
durante il trattamento e controllare settimanalmente ICD.

Nei pazienti a rischio intermedio è necessario avere a disposizione il 
carrello emergenze, controllo settimanale del dispositivo, avere a disposi-
zione uno stimolatore esterno e uno staff esperto in 10 minuti.

Nei pazienti ad alto rischio per necessità di impiego di alte dosi su 
CIED (> 10 Gy):

•	 	Riconsiderare	il	piano	di	trattamento	

•	 	Valutare	lo	spostamento	del	device	(se	fattori	clinici	o	comorbilità	non	
ne escludano la fattibilità). 
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Per eseguire lo spostamento è possibile usare prolunghe per allungare 
gli elettrocateteri esistenti. Gli elettrocateteri e le prolunghe non vengono 
in alcun modo danneggiati dalle radiazioni e possono anche essere at-
traversati dal fascio. Se però la procedura chirurgica di spostamento del 
dispositivo impiantato rischia di diffondere cellule cancerogene maligne, 
si suggerisce di lasciare in loco il vecchio dispositivo e di impiantarne un 
altro in sede controlaterale. 

Se piano di RT non è modificabile o non è fattibile spostamento del 
device:
•	 	Nei	pazienti	ad	alto	rischio	vanno	adottate	misure	analoghe	al	rischio	

intermedio, ma necessita monitoraggio ECG a ogni frazione, controllo 
CIED entro 24 ore.

FIGuRa 18.  Modificato da Hurkmans et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 200580.

alto risCHio
•  RT in casi eccezionali
•  Misure analoghe a 

rischio intermedio
•  Monitoraggio ECG a 

ogni frazione
•  Controllo CIED entro 

24 ore 

Basso risCHio
•  ICD: antitachicardia 

off /magnete
• Lettera a cardiologo
•  Controllo settimanale 

di ICD

Indipendenza da PMK
> 2 Gy su CIED

risCHio interMedio
• Carrello emergenze
•  Controllo settimanale 

CIED
•  Pacing esterno 

disponibile
•  Disponibile staff 

esperto in 10’

Paziente con CIED candidato a RT

1. Informazione cardiologo/paziente 
2. PMK dipendenza?

Programma antitachicardia off/con magnete?
3. Ultimo check < 3 mesi precedenti 

1. Energia del fascio ≤ 10 MV
2. Dose stimata su CIED

3. Minimizzare dose

Controllo CIED dopo ultima frazione di RT: 1-3-6 mesi

Sì

No

Riconsiderare RT
Riposizionamento

0-10 Gy >10 Gy

≤ 2gy 

< 2gy 

2-10 gy 

2-10 gy 

>10 gy 



61
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

Irradiazione campo cardiaco

ECG di base, ecocardiogramma, valutazione fattori di rischio cardiaci

Trattamento fattori di rischio (ad es. ipertensione, iperlipidemia) secondo le linee guida 
dell’American College of Cardiology/American Heart Association

A completamento dell’RT (6 settimane) follow-up clinico se il paziente sviluppa sintomi

Follow-up clinico annuale: ECG ed ecocardiogramma (se indicati clinicamente)

5 anni di follow-up: ECG, eco

10 anni di follow-up: ECG, eco, stress-test /TC coronarica

FIGuRa 19.  Algoritmo di gestione del paziente dopo irradiazione.

3. CARDIOTOSSICITà DA RADIOTERAPIA

dopo il trattamento

Controllo del CIED a 1-3-6 mesi dal trattamento.

Conclusioni e direzioni future 

Attualmente, ci sono consolidate evidenze in letteratura che indicano 
che i sopravvissuti al cancro, sottoposti a RT con esposizione del cuore e 
dei grossi vasi, hanno un aumentato rischio di mortalità e morbilità.

Per ridurre il rischio di RIHD, sembra ragionevole incoraggiare la valu-
tazione pre-trattamento dei pazienti, al fine di identificare e trattare i tradi-
zionali fattori di rischio cardiovascolari. L’identificazione di pazienti ad alto 
rischio potrebbe consentire una più accurata sorveglianza e una persona-
lizzazione del programma radioterapico per migliorare la prognosi.

La strategia di screening, nei pazienti già sottoposti a RT, resta fonte di 
dibattito nella comunità medica. Di seguito proponiamo l’algoritmo del-
l’MD Anderson Cancer Center, condiviso dal nostro Istituto (INT Pasca-
le), circa la gestione pre e post-trattamento del paziente candidato a RT, 
a rischio di RIHD (Figura 19). Inoltre, in base al tipo di patologia cardiaca 
sospettata, consigliamo anche l’algoritmo proposto da Groarke et al.38 più 
dettagliato e di seguito mostrato (Figura 20).

Come è possibile osservare, i pazienti sono indirizzati a specifiche in-
dagini, in base al tipo di cardiopatia sospettata. In particolare, se si sup-
pone una pericardite costrittiva, il paziente viene sottoposto a metodiche 
di imaging, quali ecografia trans-toracica (TTE) ± TC o RM solo in pre-
senza di segni/sintomi. 

Nel sospetto di patologia coronarica, è importante valutare la presen-
za o meno di sintomi di sindrome coronarica acuta (ACS). Infatti, in que-
sto caso, il paziente sarà avviato alla coronarografia; se manca la modalità 
di presentazione tipica di ACS, il paziente sarà sottoposto a stress-test 
per la valutazione di ischemia inducibile e, solo in caso di positività al test, 
a coronarografia. 

Se si sospetta una patologia valvolare, si eseguità un TTE in presen-
za di segni e sintomi suggestivi di tale patologia oppure se sono passati 
più di 10 anni dalla RT. Se l’ecocardiogramma non diagnostica patologia 
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valvolare, sarà ripetuto dopo 5 anni; se invece sarà messa in evidenza 
una valvulopatia, per la gestione delle stesse, si seguiranno le linee guida 
ACC/AHA/ESC (American College of Cardiology/ American Heart Asso-
ciation/ European Society of Cardiology).

Nel sospetto di patologia dei tronchi sovraortici, bisognerà discrimi-
nare i pazienti in base alla presenza o meno di segni/sintomi di stroke/
TIA o soffio carotideo e, in caso affermativo, il paziente sarà sottoposto 
a Eco Doppler ± RM o TC dei tronchi sovraortici; tale indagine, sarà in-
dicata anche in pazienti asintomatici, che abbiano altre manifestazioni 
di malattia vascolare oppure che, asintomatici, abbiano fattori di rischio 
cardiovascolari e siano stati sottoposti da almeno 10 anni a RT. Se viene 
dimostrata patologia carotidea, è indicata una sorveglianza annuale; di-

FIGuRa 20.  Da Groarke et al. Eur Heart J 201438.
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Suspect 
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disease

Suspect 
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Obtain gated CT thorax to assess for mediastinal fibrosis, 
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YES
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YES
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YES

NO

versamente, si potrà ripetere l’Eco Doppler TSA dopo 5 anni. In assenza 
di sintomi, di altri manifestazioni di patologia vascolare e in assenza di 
fattori di rischio cardiaci, non è indicata alcuna metodica di imaging.

La prevalenza di RIHD non è nota con precisione e probabilmente è 
sottostimata, in considerazione del fatto che c’è una latenza spesso lun-
ga, tra esposizione e insorgenza di segni e sintomi di patologia cardiaca. 
Inoltre, è noto che il numero dei sopravvissuti al cancro è aumentato e 
aumenterà ancora nei prossimi anni. 

Tuttavia, le valutazioni sulla patologia cardiaca da RT sono basate 
sull’esposizione dei pazienti a metodiche radioterapiche e regimi ormai 
obsoleti. I progressi tecnologici infatti hanno consentito di ridurre i campi 
e le dosi di irradiazione, senza compromettere l’efficacia antineoplastica.
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Introduzione

Si stima che il numero dei sopravviventi al cancro negli USA, aggior-
nato al gennaio 2014, sia di 14.483.8301; questo numero è destinato ad 
aumentare, arrivando a 18.000.000 entro il 2022.

In Italia, circa 2.900.000 pazienti vivono dopo una diagnosi di tumore 
(dati AIOM-AIRTUM 2014), ma il numero è sicuramente sottostimato.

Dei sopravviventi al cancro, il 33% morirà per patologie cardiache, a 
fronte del 51% che morirà per cancro. Molti di questi pazienti sono stati 
sottoposti a radioterapia (RT)2.

La RT, insieme ai nuovi agenti antineoplastici, ha contribuito a rivo-
luzionare la prognosi del cancro. L’irradiazione successiva alla chirurgia 
conservativa nel cancro mammario, determina una riduzione del 50% di 
della ripresa di malattia e del 17% di morte. Tuttavia, al trattamento radio-
terapico sono associati effetti cardiotossici che possono compromettere il 
successo della terapia oncologica. 

Numerosi trial clinici e studi epidemiologici indicano l’impatto negati-
vo, in termini di qualità e durata della vita, della malattia cardiaca indotta 
da radiazioni (RIHD), nei sopravvissuti al cancro3,4. La RIHD può avere 
una modalità di insorgenza acuta oppure, più frequentemente, rendersi 
manifesta clinicamente dopo anni dalla fine del trattamento radioterapico.

Nei pazienti irradiati, la patologia cardiovascolare è la prima causa di 
morte non correlata al tumore. Attualmente, il cuore è considerato uno 
degli organi più critici per l’individuazione della dose limitante in RT. 

La popolazione generale è esposta alle radiazioni di fondo ubiquitarie. 
Nel paziente oncologico, a esse, si aggiungono le radiazioni “da esposizio-
ne medica”5 , di cui fa parte la RT.

La RT consiste nell’utilizzo di radiazioni ad alta energia con finalità 
curative, profilattiche o palliative.

Le modalità più diffuse di applicazione sono: 

•	 RT	a	fasci	esterni	(detta	transcutanea)

•	 Brachiterapia

•	 RT	intraoperatoria	(IORT)

•	 RT	metabolica

•	 RT	stereotassica	corporea	(SBRT).

Le neoplasie più comunemente trattate con radiazioni al torace e, di 
conseguenza, associate all’insorgenza di RIHD4, comprendono il cancro 
della mammella, il linfoma e il cancro del polmone. Infatti, alte dosi di ir-
radiazione al torace trovano tipicamente indicazione nel trattamento adiu-
vante del carcinoma mammario (dopo chirurgia radicale o conservativa), 
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nel trattamento in adiuvante o esclusivo del carcinoma polmonare e del 
carcinoma esofageo e nel trattamento sistemico del linfoma. 

Per quanto riguarda la neoplasia mammaria, il rischio di cardiotossicità 
è più elevato quando la malattia interessa la mammella sinistra, a causa 
di un aumento dell’esposizione del cuore all’irradiazione6 che aumenta il 
rischio di RIHD4.

L’alto tasso di sopravvivenza soprattutto nei pazienti trattati per linfoma 
di Hodgkin (HL) e per cancro mammario, rendono inaccettabile la morbi-
lità e la mortalità per cause cardiache post-irradiazione.

La malattia cardiaca indotta da radiazioni è un importante argomento 
di ricerca al giorno d’oggi e i recenti miglioramenti delle tecniche di irra-
diazione hanno significativamente ridotto l’irradiazione a livello cardiaco. 
Tecniche quali la RT a intensità modulata (IMRT), guidata dalle immagini 
(IGRT) e dal gating-respiratorio hanno l’obiettivo di ridurre i campi e le 
dosi di RT verso tutti gli organi a rischio, incluso il cuore, senza sacrificare 
gli effetti positivi sulla prognosi oncologica a distanza. Per questo motivo, 
la RIHD dovrebbe ridursi drasticamente in futuro anche se, data la lunga 
latenza di questi eventi, l’entità del rischio residuale è ancora incerta.

Indicazioni, dosi e nuove tecnologie nel trattamento del carcinoma 
mammario, dei linfomi, del carcinoma polmonare e dei carcinomi testa/
collo

dose/Volume

Il rischio di eventi cardiaci è probabilmente legato sia al dosaggio di RT 
che al volume del ventricolo sinistro irradiato all’interno del campo di trat-
tamento. Per quanto riguarda il volume, per esempio, Evans et al7 hanno 
notato, in una coorte di pazienti trattate per cancro della mammella, che 
il volume del ventricolo sinistro esposto è il più significativo predittore di 
difetti di perfusione valutati con la tomografia computerizzata a emissione 
di singolo fotone (SPECT). Analogamente, Hancock et al.8 hanno mostrato 
in pazienti con linfoma di Hodgkin che il rischio relativo di morte per cause 
cardiache (diversi da IMA) è diminuito dal 5,3 all’1,4 con la diminuzione del 
volume cardiaco irradiato.

Anche la dose è molto importante. Uno studio condotto in una popola-
zione di adolescenti e bambini trattati per linfoma di Hodgkin, ha mostrato 
un maggiore rischio di malattia cardiaca per coloro che hanno ricevuto una 
dose > 42 Gy9. Un altro studio10 condotto in pazienti adulti con linfoma di 
Hodgkin ha dimostrato che dosi > 30 Gy sono responsabili di un rischio 
relativo di 3,5 (IC 95% 2,7-4,3) per morte cardiaca, con rischio non elevato 
nei pazienti trattati con una dose ≤ 30 Gy. Più recentemente Cutter et al11 
hanno sottolineato invece che la probabilità di sviluppare insufficienza val-
volare dopo irradiazione mediastinica per linfoma di Hodgkin è fortemente 
correlata alla dose ricevuta. Dopo un follow-up medio di quasi 19 anni, il 
rischio di danno è stato solo dell’1,4% per le valvole che hanno ricevuto una 
dose ≤ 30 Gy e dell’11,8% per quelle che hanno ricevuto > 40 Gy (p < 0,001).

Wei et al12 hanno indicato un parametro predittivo di pericardite in una 
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popolazione di pazienti trattati per cancro esofageo: una dose pericardica 
media > 26 Gy o una dose di 30 Gy irradiata a più del 46% del tessuto peri-
cardico (V30 > 46%) determina un aumento del rischio di versamento peri-
cardico rispetto ai pazienti che hanno ricevuto una dose al di sotto di questi 
cut-off (73% vs 13%, p = 0,001). La Tabella 1 riassume i valori limite di dose/
volume suggeriti secondo i dati della letteratura. Purtroppo, non vi sono 
indicazioni per quanto riguarda la prevenzione dei difetti di perfusione. 

Al giorno d’oggi il volume irradiato del ventricolo sinistro è il più impor-
tante predittore dei difetti di perfusione. Ulteriori studi sono necessari per 
affrontare meglio non solo le problematiche dose/volume di tutto il cuore, 
ma anche di tutte le sue strutture.

definizione dei contorni cardiaci

Molti studi hanno trovato correlazioni statisticamente significative tra 
le dosi di radiazioni ricevute dal cuore e lo sviluppo di malattie cardiache 
a lungo termine. Tuttavia, il rapporto specifico tra le dosi alle quali sono 
sottoposte le strutture cardiache e gli eventi cardiaci non sono stati ben 
definiti13 nella comunità radio-oncologica principalmente per le notevoli 
variazioni nelle strutture di delineazione. Infatti, tutti i sistemi di elabora-
zione di calcolo della dose (TPS) per la RT, richiedono la definizione di un 
contorno 3D di ogni struttura sulla tomografia computerizzata (TC) di si-

authors diagnosis Patients oar Predictive Parameters outcome

Wei[12] Esophagus 101 Pericardium D mean Pericardium < 26 Gy
V30 < 46 Gy
 

Pericardial effusion 13% 
vs 73% (p 0.001)

Hancock[8] Hodgkin 2232 Heart D mediastinum < 30 Gy Cardiac mortality relative 
risk = not increased vs 3.5 
fold increase

Gagliardi[62] Hodgkin - Heart D whole heart  < 15 Gy No evidence
Rationale: to reduce heart 
toxicity in all the patients 
that receive combined 
chemo-radiotherapy that 
could potentially increase 
the risk compared to 
historical datasets (most 
patients treated with RT 
alone)

Cutter[11] Hodgkin 1852 Valves D mean valve ≤ 30 Gy Valvular impairment = 
1.4% at 19 years vs 11.8% 
for those receiving > 40 Gy 
(p < 0.001)

Gagliardi[31] Breast 809 Heart V25 < 10 % Cardiac mortality < 1% at 
15 years

TaBELLa 1.  Raccomandazioni limite di dose/volume.
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mulazione per stimare la dose che sarà ricevuta durante il trattamento, ma 
purtroppo la maggior parte degli studi di popolazione sono precedenti all’ 
introduzione dei sistemi di pianificazione 3D e non sono in grado di ripor-
tare la potenziale correlazione dose-volume per ogni struttura del cuore. 
In RT oncologica questo è il concetto di “vincolo di dose”, che rappresenta 
il metodo usato per ridurre al minimo gli effetti negativi delle radiazioni 
ionizzanti sugli organi a rischio, individuando dei limiti per le dosi che 
possono causare eventi avversi.

Più di recente, sono state pubblicate alcune raccomandazioni sulla 
definizione accurata della TC delle sottostrutture cardiache, inclusi i vasi, 
le camere e le valvole14-16. Feng et al.14 hanno sviluppato un atlante della 
cardio-TC che è stato disegnato congiuntamente da un cardiologo, un ra-
diologo cardiovascolare e un radioterapista, e che indica i gold standard 
dei contorni delle subunità cardiache e delle sottostrutture per qualsiasi 
tipo di trattamento radioterapico che potrebbe fornire radiazioni a una 
porzione del cuore (Figura 1).

Dal momento che molti dipartimenti di RT oncologica non utilizzano 
mezzi di contrasto per via endovenosa per la simulazione della TC, un pro-
blema rilevante è rappresentato dalla corretta definizione delle strutture 
cardiache nella TC basale. Feng et al.14 hanno notato che il contrasto per 
via endovenosa non migliora l’accuratezza del contorno o della segnala-
zione della dose se si utilizza una moderna TC e se le immagini sono di 

FIGuRa 1.  Contorni delle strutture cardiache in una paziente affetta da cancro della mammella 
sinistra (il PTV, Planning Target Volume, è indicato da una linea continua blu sulla mammella sinistra).

Per gentile concessione del Dr. Mario Levis, Radioterapia – Università degli Studi di Torino (Direttore Prof. Umberto Ricardi)
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buona qualità. Inoltre, la recente implementazione tecnologica ha portato 
all’introduzione in ambito clinico di software che permettono immagini 
di fusione tra le scansioni acquisite a diversi tempi e in diverse posizioni 
grazie a ricostruzioni deformabili (Figura 2). Per questo motivo, contorni 
più accurati delle subunità cardiache sono realizzabili con una fusione tra 
simulazione TC e TC con mezzo di contrasto acquisite prima della RT o 
durante la stadiazione della malattia.

Tossicità cardiaca legata al trattamento  

Come già visto, la RIHD è riscontrata in pazienti trattati con RT per i 
tumori localizzati nel torace e in particolare per i tumori della mammella, 
per i linfomi, per il cancro dell’esofago e per i tumori polmonari. Le diverse 
dosi di trattamento, i campi e le tecniche adottate per questi tumori rendo-
no difficile affrontare questo argomento.

neoPlasia della MaMMella 

Dopo un intervento chirurgico conservativo, la RT su parenchima re-
siduo è diventato il trattamento standard sulla base dei risultati di diversi 
studi clinici randomizzati, che hanno dimostrato risultati equivalenti per 
la sopravvivenza globale e per la sopravvivenza libera da malattia, rispetto 
alla mastectomia17,18. Una recente meta-analisi ha mostrato che dopo la chi-
rurgia conservativa, la RT riduce il tasso di recidiva e il tasso di mortalità di 

FIGuRa 2.  Fusione delle immagini tra la simulazione TC (colore grigio) e la TC pre-radioterapia con mezzi 
di contrasto (colore arancione) per ottenere una buona sovrapposizione delle strutture cardiache (eseguito 
con Velocity ™ software).
Per gentile concessione del Dr. Mario Levis, Radioterapia – Università degli Studi di Torino (Direttore Prof. Umberto Ricardi)
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circa un sesto19. Nella pratica clinica attuale il modello di frazionamento più 
diffuso è quello di 50 Gy per l’intera mammella in 25 frazioni giornaliere 5 
volte alla settimana. L’aggiunta di un supplemento di dose (boost di 10-16 
Gy)20 riduce il rischio di ricaduta locale (incidenza cumulativa di ricaduta 
locale a 10 anni di 10,2% vs 6,2%; HR = 0,59; p < 0,0001) senza generalmente 
aggiungere tossicità al trattamento e con modesto impatto sul risultato 
estetico. Negli ultimi anni il rinnovato interesse per l’ipofrazionamento e 
l’uso delle tecnologie di rilascio più precise hanno condotto alla organiz-
zazione di molti studi21-24 che hanno evidenziato risultati sovrapponibili 
(Tabella 2) tra ipofrazionamento e tipo di frazionamento standard in ter-
mini di controllo della malattia, di sopravvivenza globale e di compliance.  
A causa inoltre della riduzione della durata del trattamento sono oggi una 
valida alternativa e approvati da numerose linee guida internazionali25-28.

limiti di dose al cuore

La RT per il cancro della mammella può aumentare il rischio di RIHD, 
e particolarmente di cardiopatia ischemica, a causa dell’irradiazione acci-
dentale del cuore. Molti sforzi nell’ambito della ricerca clinica sono stati 
fatti negli ultimi anni per quantificare questo rischio in funzione del volu-
me del cuore irradiato con una dose specifica7,29,30, tuttavia l’ampiezza del 
rischio dopo una data dose al cuore è ancora altamente dibattuto. 

Gagliardi et al.31 hanno cercato di individuare i principali predittori 

study  Patients
 (n°)

inclusion Criteria total dose 
(gy)/ fractions

local 
recurrence (%) 
5 years/10 years

survival (%) 
5 years/10 years 

OCOG [21] 1234 Breast conserving 
surgery

T1, T2, N0, M0

Negative surgical 
margin

50 Gy/25 fr

42.5 Gy/16 fr

3.2%/6.7%

2.8%/6.2%

91.7%/84.4%

92.3%/84.6%

RMH/GOC [22] 1410 Breast conserving 
surgery

T1-3,N0,M0

Complete resection

50 Gy/25 fr

42.9 Gy /13 fr

39 Gy /13 fr

7.9%/12.1%

7.1%/9.6%

9.1%/14.8%

START A [23] 2236 T1-3,N0-1,M0

Clear tumor margin 
> 1 mm

50 Gy/25 fr

41.6 Gy /13 fr

39 Gy /13 fr

4.0%/7.4%

3.8%/6.3%

5.1%/8.8%

89.5%/80.2%

89.3%/81.6%

90.1%/79.7%

START B [24] 2215 T1-3,N0-1

Clear tumor margin 
> 1 mm

50 Gy/25 fr

40 Gy /15 fr

3.5%/5.5%

2.3%/4.3%

89.1%/80.8%

92.1%/84.1%

TaBELLa 2.  Studi randomizzati che valutano l’ipofrazionamento nel cancro della mammella.
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clinici della dose-volume per la malattia cardiaca indotta da radiazioni in 
acuto e tardiva in un modello di popolazione di più di 800 donne. Hanno 
suggerito di adottare il vincolo di dose di V25 Gy < 10%, che prevede una 
probabilità < 1% di mortalità cardiaca ~15 anni dopo RT. 

Moderne tecniche di radioterapia e potenziale miglioramento 
per salvaguardare il cuore 

Le moderne tecnologie sono di fondamentale importanza per ridurre 
le radiazioni ionizzanti al cuore. Dopo l’introduzione nella pratica clinica 
della pianificazione del trattamento basata su imaging 3D (definizione del 
contorno del volume critico mediante TC) è stato possibile correlare quan-
titativamente dosi e volumi per permettere di eseguire la RT in maniera più 
sicura. La continua implementazione tecnologica e il miglioramento della 
RT hanno condotto a un aumento della precisione del trattamento poiché è 
meno colpito l’organo a rischio e vi è una irradiazione più accurata dei ber-
sagli. A questo proposito l’IMRT può rappresentare uno strumento impor-
tante per ridurre le dosi al cuore durante la RT per il trattamento del cancro 
della mammella perché l’IMRT32 riduce la dose massimale per il ventricolo 
sinistro del 30,9% (49,14 Gy vs. 33,97 Gy) rispetto alle donne in 3D-CRT 
(3D conformal radiation therapy) irradiate sulla mammella sinistra; riduce 
il volume cardiaco medio esposto a > 30 Gy da 45 cm3 a 5,84 cm3; riduce la 
dose media al ventricolo sinistro del 10,7% (10,86 Gy vs. 9,7 Gy) (Figura 3).

FIGuRa 3.  Confronto della distribuzione di dose per l’arteria discendente anteriore sinistra tra la 3D-CRT 
che fornisce la dose del 100% e l’IMRT che riduce la dose all’arteria di circa il 50% (Paziente con carcinoma 
della mammella trattata presso l’Università di Torino).

Per gentile concessione del Dr. Mario Levis, Radioterapia – Università degli Studi di Torino (Direttore Prof. Umberto Ricardi)
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L’impatto del ciclo respiratorio sull’esposizione cardiaca durante RT per 
cancro della mammella è stato documentato più di due decenni fa e vari 
studi hanno dimostrato che durante l’inspirazione i volumi cardiaci esposti 
alle radiazioni sono ridotti, poiché il cuore normalmente si allontana dalla 
parete toracica33. È ovvio che i dispositivi in grado di sincronizzare il ciclo 
respiratorio rispetto al fascio di radiazioni possono ridurre la dose ai tessu-
ti cardiaci normali e in uno studio che ha arruolato 319 pazienti sono stati 
confermati questi risultati, con riduzione di irradiazione cardiaca a V20 Gy 
e V40 Gy insieme a una riduzione della dose cardiaca media34.

La RT della mammella è andata migliorando costantemente negli ultimi 
decenni in termini di unità di trattamento (orthovoltage e cobalt-60 beams 
sono state sostituite da unità megavoltage, MV) e campi di trattamento 
(ridotti rispetto agli anni 70-80 quando però veniva irradiata la catena 
mammaria interna e la parete toracica). Questo progresso si è tradotto 
negli ultimi decenni in una consistente riduzione della dose media sommi-
nistrata al cuore (14,9 Gy negli anni settanta vs 10,7 Gy negli anni ottanta 
vs 3,6 Gy negli anni novanta) e all’arteria discendente anteriore sinistra 
(22,2 Gy negli anni settanta vs 21,6 Gy negli anni ottanta vs 12 Gy negli 
anni novanta) per un trattamento RT della mammella sinistra35.

Un recente studio36 ha valutato l’impatto della lateralità del tumore 
sulla sopravvivenza globale (OS) in un’ampia coorte di pazienti trattate 
con tecniche moderne, per determinare indirettamente se il trattamento 
del lato sinistro continua a essere associato a un aumento della mortalità 
cardiaca. Gli autori hanno identificato 344.831 pazienti in cui il cancro era 
stato diagnosticato tra il 1998-2006 con un follow-up medio di 6,04 anni 
(range 0-14,17 anni). Nessuna differenza significativa della OS in relazione 
al lato di irradiazione è stata osservata quando le analisi erano focalizzate 
su pazienti con almeno 10 anni di follow-up (n = 27.725), sia nelle pazienti 
trattate con RT solo per la mammella (HR 0,955; p = 0,368) sia nelle pazienti 
trattate con RT per la mammella e per i linfonodi regionali (HR 0,859; p = 
0,155). Questo studio ha alcune limitazioni, in quanto non ha affrontato di-
rettamente l’impatto del lato del cancro sulla mortalità cardiaca in relazione 
alla RT e il follow-up medio di 6 anni è troppo breve per offrire risposte 
definitive. Tuttavia, i risultati appaiono particolarmente importanti poiché 
si riferiscono a pazienti trattate con tecniche moderne e poiché non vi è 
differenza in termini di OS tra pazienti trattate a sinistra e a destra sugge-
rendo che la RIHD può essere meno frequente di quanto precedentemente 
dimostrato.

Negli ultimi anni, i regimi ipofrazionati moderati (2,6 - 3,0 Gy/frazione) 
sono diventati molto popolari e hanno dimostrato risultati comparabili a 
quelli con dosi di frazionamento standard, con una migliore compliance 
delle pazienti, e hanno ridotto gli effetti collaterali acuti21-24. Un recente 
aggiornamento a lungo termine (con 10 anni di follow-up medio) del trial 
START37 ha dimostrato simili tassi di cardiopatia ischemica tra le pazienti 
trattate con regimi ipofrazionati e standard, rafforzando così il ruolo e la 
sicurezza delle dosi ipofrazionate in questo contesto. Uno studio recente38 
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ha esaminato le dosi cardiache per quattro diversi regimi ipofrazionati 
evidence-based e ha dimostrato che, dopo la correzione della frazione/size 
per la dose equivalente a 2 Gy/frazione utilizzando il modello quadratico 
lineare, la maggior parte dei programmi di ipofrazionamento risparmia il 
cuore se paragonato con quelli normofrazionati.

neoPlasia del distretto testa-Collo

La RT è una modalità importante e potenzialmente curativa per i tumori 
della testa e del collo. La RT produce esiti funzionali migliori rispetto alla 
chirurgia e, quindi, è sovente preferita per la malattia localizzata. Per le 
lesioni locoregionali in fase avanzata, la RT è spesso usata  in associazione 
alla chemioterapia; trova indicazione anche in adiuvante, dopo l’intervento 
chirurgico.

La RT per tumori della testa e del collo può essere somministrata da una 
fonte di fasci esterni o, più raramente, si può effettuare la brachiterapia. La 
scelta della tecnica dipende dal sito del tumore e dall’obiettivo della terapia.

La maggior parte dei tumori testa-collo è trattata con RT esterna 
(EBRT). Fotoni ad alta energia (X-ray) ed elettroni, entrambi prodotti da ac-
celeratori lineari, sono le forme più usate di radiazioni ionizzanti. L’energia 
del fascio e la scelta di fotoni rispetto agli elettroni dipende dalla sede del 
tumore e dal suo volume. Gli elettroni sono più comunemente utilizzati per 
il trattamento di tumori della pelle e di altre neoplasie superficiali.

Protoni e ioni di carbonio sono in fase di sperimentazione. 
I fotoni sono generati da un acceleratore lineare, che utilizza onde elet-

tromagnetiche ad alta frequenza per accelerare gli elettroni ad alta energia. 
Il fascio di elettroni colpisce un bersaglio di tungsteno nella macchina e 
la collisione produce il fascio di fotoni ad alta energia che viene usato per 
trattare i tumori profondi. In alternativa, il fascio elettronico stesso può 
essere usato per trattare tumori superficiali.

I fotoni con energia dell’ordine del megavoltage (MV) presentano im-
portanti effetti skin sparing. Con l’aumento di energia, la dose massima 
tessutale raggiunge una profondità maggiore. Nella regione della testa e 
del collo, dove i tumori sono più superficiali rispetto ad altri distretti, come 
al torace o all’addome, sono utilizzati fotoni con basse energie (in genere 
4-6 gamma MV). Tutti i fasci di fotoni dell’ordine di megavoltage hanno 
effetti “skin-sparing”. Per trattare lesioni più superficiali, un materiale con 
densità simile al tessuto (chiamato “bolo”) può essere posizionato diretta-
mente sulla superficie della pelle. Sono disponibili vari materiali “bolo” il 
cui spessore è calcolato secondo la profondità dei bersagli.

Gli elettroni con energie tra 5 e 22 MV sono disponibili sulla maggior 
parte degli acceleratori lineari. Gli elettroni perdono energia nel loro 
percorso più rapidamente dei fotoni e possono raggiungere una certa 
profondità a seconda della loro energia iniziale. 

Questa caratteristica può essere sfruttata quando gli obiettivi di tratta-
mento sono superficiali oppure per preservare strutture critiche profonde.
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Ad esempio, la terapia con fascio di elettroni può essere usata per trattare 
la parte posteriore del collo, risparmiando il midollo spinale.

I progressi nelle tecniche di imaging hanno facilitato il trattamento 
RT fornendo informazioni sulla posizione del tumore e i rapporti con le 
strutture circostanti.

L’IMRT è preferibile al 3D-CRT, in quanto utilizza l’intensità del fascio di 
radiazioni non uniformi per massimizzare l’irradiazione del volume bersa-
glio, minimizzando l’irradiazione del tessuto normale al di fuori del target. 
L’IMRT ha soppiantato le vecchie tecniche di trattamento per il cancro della 
testa e del collo nonostante le preoccupazioni teoriche sulla disomogeneità 
della dose e il tempo supplementare necessario per pianificare il calcolo39.

L’IGRT (Image Guided Radiotherapy) è una tecnica che integra 
l’IMRT con l’imaging pre-trattamento affinché il tumore sia trattato con 
precisione. In molti centri oncologici, l’IGRT viene utilizzato di routine per 
i pazienti con cancro della testa e del collo.

La SBRT ha dato un buon controllo locale in una varietà di tumori. La 
SBRT è il trattamento più efficace per i tumori più piccoli ed è generalmente 
ben tollerata a causa del volume di trattamento più piccolo. Il trattamento 
può essere fornito dalla maggior parte delle macchine moderne con ca-
pacità di IGRT; SBRT può essere particolarmente utile per i pazienti con 
tumori della testa e del collo ricorrenti che hanno avuto una precedente 
RT40. Inoltre la breve durata di trattamento può essere utile nei pazienti con 
cattiva prognosi. Talvolta viene associato il cetuximab.

La brachiterapia utilizza una sorgente radioattiva posta all’interno o 
accanto al tumore. 

Per i tumori della regione testa-collo, vengono utilizzati gli impianti 
temporanei, piuttosto che impianti permanenti. La brachiterapia endoca-
vitaria pone la sorgente di radiazione nel lume di strutture cavitarie, come 
la cavità nasofaringea o orale. La brachiterapia può essere utilizzata dopo 
una RT a fasci esterni o come unico trattamento in una piccola cavità ora-
le o in tumori dell’orofaringe41-43. Anche se la brachiterapia è in grado di 
fornire alte dosi di radiazioni al bersaglio e risparmiare i tessuti circostanti 
richiede competenze specifiche.

In alcuni istituti, le macchine per la RT sono disponibili nelle sale opera-
torie e con questa tecnica si può erogare una dose maggiore di RT durante 
l’operazione. Il vantaggio della IORT è la capacità di dare il trattamento 
direttamente al letto chirurgico senza dover irradiare i tessuti normali cir-
costanti. Spesso viene eseguita la chirurgia con IORT, seguita da una dose 
più bassa di RT a fasci esterni.

Un certo numero di studi osservazionali ha dimostrato un aumentato 
rischio di eventi cerebro-vascolari per tumori testa-collo e linfomi. 

Un’analisi di 4 studi che hanno coinvolto 6.686 pazienti ha confermato 
questi risultati dimostrando un odds ratio di 9 (95% CI 4,9-16,7; p < 0,0001) 
per eventi cerebrovascolari che fanno seguito a irradiazione del collo a una 
dose di 30-66 Gy44.

I dati in relazione al cancro testa-collo e ai linfomi dimostrano chiara-
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mente che una dose più alta di 30 Gy può aumentare il rischio di ictus. Gli 
effetti di dosi più basse rimangono non chiare. Uno studio di 145 pazienti 
che hanno ricevuto l’irradiazione del capo per Tinea capitis durante l’in-
fanzia hanno dimostrato un aumentato rischio di ictus (9% vs 2%; p = 0,01) 
dopo un’esposizione media di soli 9,3 cGy (range 4,5-49,5 cGy) quando 
paragonati ai pazienti non irradiati.

L’IMRT ha ridotto notevolmente la dose alle arterie carotidi durante il 
trattamento per i tumori testa-collo e si può assumere che possa ridurre 
l’incidenza successiva di ictus.

neoPlasia PolMonare 

A causa della prognosi cattiva di molti tumori polmonari, la tossicità 
potenziale della RT toracica ha ricevuto poca attenzione poiché si è ritenuto 
che ogni morbilità e mortalità in relazione alla cardiotossicità fosse non 
significativa quando comparata a quella causata dal cancro polmonare.

Comunque la tossicità cardiaca indotta da RT resta rilevante conside-
rando le 2 indicazioni: RT post-operatoria dopo resezione chirurgica e trat-
tamento radicale dei tumori inoperabili. Minore tossicità è garantita dalla 
SBRT che è indicata nel trattamento del tumore polmonare non a piccole 
cellule (NSCLC) primario e nei tumori metastatici del polmone. 

Le tecniche radioterapiche utilizzate sono la 3D-CRT, IMRT, IGRT per le 
neoplasie localmente avanzate e N+ e la SBRT per lesioni “early”.

Nel primo caso è inevitabile che il cuore venga risparmiato dall’irra-
diazione; solo l’IMRT e IGRT e le tecniche di gating respiratorio sono in 
grado di controllare il movimento della neoplasia e la sua irradiazione, con 
il risparmio massimo degli organi critici.

La SBRT è una tecnica di RT non invasiva, che permette di inviare una 
elevata dose di radiazioni direttamente sul volume tumorale con estrema 
accuratezza e precisione, provocandone la morte cellulare e riducendo al 
minimo le radiazioni al tessuto normale adiacente. La vicinanza dei tumori 
polmonari a strutture toraciche critiche richiede che le alte dosi di RT fra-
zionate,  utilizzate in corso di SBRT, siano somministrate in modo accurato 
e preciso per minimizzare l’esposizione a radiazioni del tessuto normale. 

Entrambe le tecniche richiedono l’immobilizzazione del paziente, l’ima-
ging, l’uso di campi di trattamento multipli e la valutazione del movimento 
degli organi durante il trattamento. Il buon posizionamento del paziente e 
l’immobilizzazione costante, riproducibile e confortevole, sono  fondamen-
tali per garantire la precisione di trattamento.

L’imaging a guida del trattamento riduce al minimo l’incertezza asso-
ciata con punti di riferimento esterni e permette la localizzazione accurata 
del tumore in tempo quasi reale. I tumori polmonari sono ben distinti alla 
TC che fornisce immagini utili il giorno del trattamento.

I tumori polmonari si muovono rispetto ad altre strutture toraciche 
durante gli atti respiratori. Questo movimento può variare notevolmente 
a seconda della posizione del tumore e alle caratteristiche del paziente45,46.
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Si utilizzano diversi metodi per ridurre o compensare il movimento 
del tumore47-53:

•	 	Compressione	 addominale	 attraverso	 un	 dispositivo	 a	 pressione	
sull’addome per ridurre il moto relativo al diaframma.

•	 	Inspirazione	profonda	e	apnea	per	arrestare	il	tumore	in	una	posizio-
ne riproducibile all’interno del ciclo respiratorio.

•	 	Gating	respiratorio	che	combina	questi	approcci	per	erogare	radiazio-
ni durante uno specifico momento del ciclo respiratorio.

•	 	Sistemi	di	tracking permettono l’erogazione della dose solo quando vi 
è corrispondenza della posizione del target tra la seduta e la sua posi-
zione alla TC di simulazione.

nsclc

Per i pazienti con funzione polmonare adeguata e senza grave comorbi-
lità medica, la resezione chirurgica rappresenta il trattamento iniziale nello 
stadio I o II NSCLC, piuttosto che la RT. Il trattamento radioterapico viene 
considerato nei pazienti con tumori primitivi inferiori a 5 cm, con funzione 
polmonare compromessa o comorbilità che preclude la resezione chirur-
gica (consigliata SBRT); nei pazienti con tumori di dimensioni superiori e 
funzione polmonare compromessa o comorbilità medica che preclude la 
resezione chirurgica (RT standard con frazionamento). 

Ad oggi, non ci sono studi che mettono a confronto SBRT contro RFA 
in questi pazienti.

Metastasi polmonari

Per i pazienti con un numero limitato di metastasi polmonari che 
soddisfano i criteri per la resezione, si consiglia l’intervento chirurgico 
piuttosto che la terapia ablativa con SBRT (Grado 2C). SBRT può essere 
preferibile nei pazienti con significative comorbilità mediche che non 
sono quindi candidati per la chirurgia.

linFoMi

Il trattamento del linfoma di Hodgkin (HL) in passato includeva fre-
quentemente una RT di tutte le stazioni linfonodali sovradiaframmatiche 
coinvolgenti porzioni di cuore e vari studi hanno dimostrato che, nei pa-
zienti sopravvissuti, questo comportava un aumento significativo dell’in-
cidenza di complicanze cardiovascolari. 

Le manifestazioni cliniche della tossicità cardiaca sono la pericardite 
acuta o cronica, la cardiopatia ischemica/infarto, la cardiomiopatia, l’in-
sufficienza cardiaca, le anomalie valvolari o i difetti di conduzione.

Attualmente il trattamento del linfoma di Hodgkin si è evoluto con-
giuntamente alla coscienza delle sequele cardiovascolari della terapia, 
con l’obiettivo di ridurre l’intensità del trattamento senza sacrificare la 
prognosi a lungo termine. 

Negli ultimi 30 anni, ci sono stati notevoli cambiamenti nelle tecniche 



79
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

di RT utilizzate per il HL, tra i quali la riduzione delle dimensioni del campo, 
della dose totale e frazionata e l’introduzione di fasci di energia più alta, 
oltreché della pesatura del fascio54,55.

In merito al volume da irradiare si utilizzano le seguenti modalità:

•	 	Extended-field radiation (EFRT): il campo di irradiazione include non 
solo i linfonodi clinicamente coinvolti, ma anche i siti adiacenti clinica-
mente non coinvolti, per esempio mantle field o campo Y rovesciata

•	 	Involved-field radiation (IFRT): il campo di irradiazione è limitato alle 
regioni clinicamente coinvolte56 

•	 	Involved-site radiation (ISRT): il campo di irradiazione include i volumi 
tumorali pre- e post-chemioterapia più un margine di tessuto sano  

•	 	Involved-node radiation (INRT): il campo di irradiazione include i volu-
mi linfonodali pre- e post-chemioterapia più un margine molto limita-
to di tessuto sano da 0,5 a 1 cm57-60.

L’INRT richiede una PET pre-chemioterapia/TC che può essere fusa con 
l’imaging post-chemioterapia61.

È stato stimato che il rischio relativo di morte per infarto acuto del 
miocardio è sceso da 6,3 per i pazienti trattati negli anni ’40, ’50 e ’60 a 1,97 
per quelli trattati negli anni ’70 e ’80. Le nuove tecniche come l’uso della 
pianificazione del trattamento basato sulla TC tridimensionale, l’IMRT e 
l’irradiazione dei linfonodi ridurranno ulteriormente i danni al cuore. Non 
è chiaro, comunque, se queste modifiche di trattamento aboliranno inte-
ramente l’aumentato rischio di malattia cardiaca, in relazione al fatto che 
si continuano a usare le antracicline in modalità di terapia combinata, e vi 
è incertezza sulla possibilità di individuare una dose-soglia al di sotto della 
quale non si eleva il rischio di tossicità cardiaca. 

Infatti, numerosi studi suggeriscono che potrebbe esserci una tossicità 
cardiaca addizionale dovuta a antracicline e RT e che la riduzione della 
dose di radiazioni solitamente usata in regime combinato può non essere 
sufficiente per abbattere il rischio che è stato evidenziato negli ultimi anni, 
in conseguenza del trattamento con la sola RT ma a dosi maggiori. 
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Sovrappeso e obesità hanno ormai raggiunto dimensioni epidemiche 
globali interessando i paesi sviluppati e quelli in via di sviluppo. Stime 
recenti indicano che in tutto il mondo le persone in sovrappeso siano più 
di 1 miliardo e almeno un terzo di esse sono da considerare clinicamente 
obese1. Un eccesso di peso corporeo e l’obesità predispongono a seri pro-
blemi di salute e a un aumento del rischio di mortalità e morbilità (Tabella 1) 
in quanto correlati strettamente con diabete mellito di tipo 2, dislipidemia, 
ipertensione arteriosa e malattie cardiovascolari, oltre a predisporre alla 
calcolosi delle vie biliari e a disturbi della respirazione notturna. 

L’obesità nondimeno è frequentemente associata anche a molti tipi di 
neoplasie e a ogni aumento di 1 kg/m2 nell’indice di massa corporea (BMI) 
di sovrappeso corrisponde un progressivo aumento di nuovi casi di tumori 
obesità-correlati2-4 (Tabella 2). Pur con un’ampia variabilità nelle differenti 
aree geografiche legata agli altri fattori che caratterizzano lo stile di vita, 
(qualità della dieta, livello di attività fisica, l’uso del tabacco e dell’alcol)5-7, 
e probabilmente i contaminanti ambientali8, si stima che attualmente circa 
il 4% dei nuovi casi di tumore nel mondo sia collegato all’obesità3. L’im-
portanza dell’obesità è maggiore nei Paesi sviluppati (Figura 1) e nei soli 
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obesità, sindrome metabolica e diabete
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TaBELLa 1.  Classificazione del rischio clinico in base all’indice di massa corporea 
(Body Mass Index) 
Modificato da Tchernof A, Després J-P. Physiol Rev  201311. 

Classificazione Body Mass index Category, 
kg/m2

rischio di sviluppare 
problemi di salute

Sottopeso 18,5 Aumentato

Normopeso 18,5-24,9 Ridotto

Sovrappeso 25,0-29,9 Aumentato

Obesità

Classe I 30,0-34,9 Elevato

Classe II 35,0-39,9 Molto elevato

Classe III 40,0 Estremamente elevato
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new cases per 
year (UK)*

n (%) cases 
attributable to overweight 

and obesity

Projected extra cases per year 
with a 1 kg/m2 population-

wide increase in BMi (99% Ci)

Colon (C18) 26725 2970 (11.1%) 559 (519-598)

Liver (C22) 4241 661 (15.6%) 145 (135-154)

Gall bladder (C23) 660 134 (20.3%) 36 (35-37)

Breast (post-
menopausal, C50)

39812 2035 (5.1%) 1441 (1417-1465)

Cervix (C53) 2851 214 (7.5%) 51 (50-53)

Uterus (C54-55) 8288 3384 (40.8%) 806 (784-829)

Ovaries (C56) 7011 512 (7.3%) 125 (118-133)

Kidney (C64) 9639 1597 (16.6%) 428 (414-442)

Thyroid (C73) 2654 51 (1.9%) 49 (48-51)

Leukaemia (C91-95) 8257 522 (6.3%) 150 (138-163)

TaBELLa 2.  Associazione tra incidenza dei tumori obesità-correlati con l’indice di massa corporea (BMI). 
*Stima nella popolazione del Regno Unito2 

FIGuRa 1.  Tasso d’incidenza (x100.000 persone) aggiustato per età dei tumori correlati a sovrappeso/obesità 
e numero di tumori a essi correlati attribuibili all’aumento del BMI. I dati d’incidenza sono standardizzati 
per l’età e riferiti alla popolazione mondiale del 2012. Le barre di colore chiaro mostrano i tassi d’incidenza 
dei tumori correlati all’obesita/sovrappeso, quelle scure quanti di essi sono attribuibili all’elevato BMI4.
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Stati Uniti d’America potrebbe spiegare il 14% di tutti i decessi per cancro 
negli uomini e il 20% di quelli nelle donne3. 

Perché l’obesità, il sovrappeso e il diabete mellito correlano con il cancro? 

Negli ultimi decenni del secolo scorso sulla scorta delle evidenze prove-
nienti da numerosi studi sperimentali e clinici si è accertato che gli adipoci-
ti, i monociti residenti e le cellule stromo-vascolari del connettivo presenti 
nel tessuto adiposo rappresentano un’unità funzionale complessa in grado 
di secernere enzimi e peptidi (Tabella 3) che agiscono localmente (azione 
autocrina/paracrina) e su altri organi a distanza (per esempio sistema ner-
voso centrale e fegato) come veri e propri ormoni (funzione endocrina). 

Il tradizionale concetto di tessuto adiposo quale organo interessato 
semplicemente alla regolazione del metabolismo dei grassi è venuto così 
meno, in favore di un nuovo modello che interpreta tale tessuto come orga-
no altamente specializzato e coinvolto nella risposta metabolica dell’intero 
organismo alle differenti condizioni di nutrizione e stress/malattia9,10. 

Il tessuto adiposo è principalmente depositato in due compartimen-
ti: sottocutaneo e intraddominale (o viscerale). Il grasso viscerale che si 
accumula nell’omento e nello spazio mesenterico (Figura 2) è il deposito 
adiposo metabolicamente più attivo e rappresenta la risposta adattativa 
(o meglio mal-adattativa) a uno stato d’ipernutrizione. Esso secerne cito-
chine quali l’interleukina-6, il fattore di necrosi tumorale-alfa e l’inibitore 
dell’attivatore del plasminogeno-1, responsabili di uno stato cronico di 
infiammazione a bassa intensità e pro-coagulante condizionando, inoltre, 
l’insorgenza di uno stato di resistenza all’insulina nei tessuti metabolici 

TaBELLa 3.  Proteine associate al tessuto adiposo e con azione enzimatica, paracrina o endocrina 
(Legenda: TNF: Fattore di necrosi tumorale, IL-6 Interleuchina 6, PAI-1 inibitore dell’attivatore del 
plasminogeno, MCP-1 Proteina chemiotattica i macrofagi e monociti, NEFA acidi grassi non esterificati, 
RBP4 Proteina legante il retinolo)9,10.

Citochine e proteine correlate alle citochine Leptina, TNFa, IL-6

Proteine coinvolte nel sistema fibrinolitico PAI-1

Proteine del sistema immunitario 
e del Complemento

MCP-1, fattore D del complemento, fattore B del 
complemento, ASP

Lipidi e proteine per il metabolismo o  il 
trasporto lipidico

Adiponectina, Lipoprotein lipasi (LPL), Cholesterol 
ester transfer protein (CETP), Apolipoproteina E, NEFA

Enzimi interessati nel metabolismo steroideo Aromatasi indotta dal Citocromo P450, 17bHSD, 
11bHSD1

Proteine del sistema renina-angiotensina Angiotensina

Altre proteine Resistina, RBP4

4. I FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE: 
OBESITà, SINDROME METABOLICA E DIABETE
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WH0 (1999) egir (1999) nCeP atP iii (2001) aCe (2003) aHa/nHlBi (2005) idF (2006)

name Metabolic syndrome insuline resistance syndrome Metabolic syndrome insuline resistance 
syndrome

Metabolic syndrome Metabolic syndrome

Obligatory components Diabetes mellitius, or impaired 
glucose regulation, or insulin 
resistance*

No diabetes mellitius, and insulin 
resistance or fasting hyperinsulinaemia 
(the highest 25%)

No diabetes mellitus, 
and clinical judgement 
based on the number 
and severity of the 
components and taking 
in account risk factors#

Increased waits 
circumference (ethnicity 
specific), or body mass 
index > 30 kg/m2

Other components Two or more of the following: Two or more of the following: Three or more of the 
following:

Three or more of the 
following:

Two or more of the 
following:

Central obesity Male waist/hip > 0.90, female waist/
hip > 0.85, or body mass index > 30 
kg/m2?

Male waist ≥ 94 cm,
female waist ≥ 80 cm

Male waist > 102 cm, 
female waist > 88 m

Male waist ≥ 102 cm, 
female waist ≥ 88 cm

Dyslipidaemia; triglycerides ≥ 1.7 mmol/L > 2.0 mmol/L or treatment ≥ 1.7 mmol/L ≥ 1.7 mmol/L ≥ 1.7 mmol/L or 
treatment

≥ 1.7 mmol/L or 
treatment

Dyslipidaemia; HDL cholesterol Male < 0.9 mmol/L, female < 1.0 
mmol/L

< 1.0 mmol/L or treatment Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L

Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L

Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L, or 
treatment

Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L,     
or treatment

Blood pressure ≥ 140/90 mm Hg ≥ 140/90 mm Hg or treatment ≥ 130/>85 mm Hg > 130/85 mm Hg Systolic ≥ 130, 
or diastolic ≥ 85 mm Hg, 
or treatment

Systolic ≥ 130 mm Hg,      
or diastolic ≥ 85 mm Hg,   
or treatment

Glucose/other Microalbuminuria: urinary albumin 
excretion ≥ 20 μg/min or albumin/
creatinine ratio ≥ 30 mg/g

Fasting plasma glucose ≥ 6.1 mmol/L Fasting plasma       
glucose ≥ 6.1 mmol/L

Fasting plasma glucose 
6.1-7.0 mmol/L, or 
impaired glucose 
tolerance

Fasting plasma       
glucose ≥ 5.6 mmol/L, or 
treatment

Fasting plasma glucose     
≥ 5.6 mmol/L, or 
previously diagnosed type 
2 diabetes mellitius

FIGuRa 2. 
Localizzazione 
anatomica 
dei principali 
depositi di 
tessuto adiposo 
addominale11.

EGIR = European Group for the Study of Insulin Resistance
NCEP ATPIII = National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
ACE = American College of Endocrinology
AHA/NHLBI = American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
IDF = International Diabetes Federation 
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(grasso, fegato, muscoli scheletrici), nota come sindrome metabolica9-12 
(Tabella 4, Figura 3). 

Per mantenere normali i livelli di glucosio ematici in presenza di au-
mento della resistenza periferica, le cellule beta pancreatiche aumentano 
la produzione di insulina determinando iperinsulinemia. A sua volta, 
l’iper-insulinemia cronica determina un aumento dell’attività dell’insulin-
like growth factor (IGF-I) sia per aumento della sintesi epatica in risposta 
all’ormone della crescita (GH) sia per riduzione della sintesi delle proteine 
circolanti che legano IGF-I (IGF-binding protein: IGFBP). 

Lo stato d’insulino-resistenza è associato a dislipidemia caratterizzata 
da aumento delle lipoproteine a molto bassa densità (VLDL) e dei triglice-
ridi, riduzione delle proteine ad alta densità (HDL) e del colesterolo a esso 
associato, vi è inoltre una riduzione della sintesi epatica delle proteina 

WH0 (1999) egir (1999) nCeP atP iii (2001) aCe (2003) aHa/nHlBi (2005) idF (2006)

name Metabolic syndrome insuline resistance syndrome Metabolic syndrome insuline resistance 
syndrome

Metabolic syndrome Metabolic syndrome

Obligatory components Diabetes mellitius, or impaired 
glucose regulation, or insulin 
resistance*

No diabetes mellitius, and insulin 
resistance or fasting hyperinsulinaemia 
(the highest 25%)

No diabetes mellitus, 
and clinical judgement 
based on the number 
and severity of the 
components and taking 
in account risk factors#

Increased waits 
circumference (ethnicity 
specific), or body mass 
index > 30 kg/m2

Other components Two or more of the following: Two or more of the following: Three or more of the 
following:

Three or more of the 
following:

Two or more of the 
following:

Central obesity Male waist/hip > 0.90, female waist/
hip > 0.85, or body mass index > 30 
kg/m2?

Male waist ≥ 94 cm,
female waist ≥ 80 cm

Male waist > 102 cm, 
female waist > 88 m

Male waist ≥ 102 cm, 
female waist ≥ 88 cm

Dyslipidaemia; triglycerides ≥ 1.7 mmol/L > 2.0 mmol/L or treatment ≥ 1.7 mmol/L ≥ 1.7 mmol/L ≥ 1.7 mmol/L or 
treatment

≥ 1.7 mmol/L or 
treatment

Dyslipidaemia; HDL cholesterol Male < 0.9 mmol/L, female < 1.0 
mmol/L

< 1.0 mmol/L or treatment Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L

Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L

Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L, or 
treatment

Male < 1.03 mmol/L, 
female < 1.29 mmol/L,     
or treatment

Blood pressure ≥ 140/90 mm Hg ≥ 140/90 mm Hg or treatment ≥ 130/>85 mm Hg > 130/85 mm Hg Systolic ≥ 130, 
or diastolic ≥ 85 mm Hg, 
or treatment

Systolic ≥ 130 mm Hg,      
or diastolic ≥ 85 mm Hg,   
or treatment

Glucose/other Microalbuminuria: urinary albumin 
excretion ≥ 20 μg/min or albumin/
creatinine ratio ≥ 30 mg/g

Fasting plasma glucose ≥ 6.1 mmol/L Fasting plasma       
glucose ≥ 6.1 mmol/L

Fasting plasma glucose 
6.1-7.0 mmol/L, or 
impaired glucose 
tolerance

Fasting plasma       
glucose ≥ 5.6 mmol/L, or 
treatment

Fasting plasma glucose     
≥ 5.6 mmol/L, or 
previously diagnosed type 
2 diabetes mellitius

*Impaired glucose regulation: impaired fasting glucose (plasma glucose ≥ 6.1 mmol/L) and/or impaired glucose tolerance (oral glucose 
tolerance test 2h post glucose load, plasma glucose ≥ 7.8 mmol/L and < 11.1 mmol/L); insuline resistance: under hyperinsulinaemic 
euglycaemic conditions, glucose uptake below lowest quartile for background population under investigation. 
#Risk factors: among others, body mass index > 25 kg/m2 or increased waist circumference (male waist >102 cm, female waist > 88 cm), 
diagnosis of cardiovascular disease, polycystic ovary syndrome, family history of type 2 diabetes mellitius, sedentary lifestyle, or age > 40.

TaBELLa 4.  Definizioni della sindrome metabolica20

4. I FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE: 
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(globulina) legante gli ormoni sessuali (SHBG) con conseguente aumento 
della frazione libera degli estrogeni e androgeni circolanti. Infine l’eccesso 
di adiposità determina l’aumento dell’attività aromatasica con trasforma-
zione degli androgeni in estrogeni in grado di condizionare la crescita 
tumorale. Recenti evidenze suggeriscono che la flora intestinale può con-
dizionare lo stato di resistenza all’insulina e lo sviluppo di diabete mellito 
di tipo 213, alcuni batteri aumentano la produzione di lipopolisaccaridi in 
grado di favorire uno stato d’infiammazione cronica e insulino-resistenza. 
Tutti questi meccanismi, sintetizzati nella Figura 4, sono in grado di condi-
zionare la sopravvivenza cellulare per riduzione dell’apoptosi e favorire la 
replicazione cellulare con conseguente iperplasia e in ultima analisi, secon-
do la teoria dei “bersagli multipli”, in presenza di cellule mutate in senso 
cancerogeno favoriscono la crescita e la diffusione tumorale14,15. 

FIGuRa 3.  Modifiche nella secrezione di adipochine indotte dall’obesità viscerale e conseguente 
sviluppo di insulino-resistenza. L’espansione del tessuto adiposo favorito dall’ipernutrizione porta a un 
reclutamento/infiltrazione dei macrofagi residenti nel tessuto adiposo con una maggiore produzione di 
citochine pro-infiammatorie quali il TNFa e IL-6. Questo è accompagnato da un aumento del rilascio, da 
parte degli adipociti, degli acidi grassi liberi e da una alterata secrezione di leptina, adiponectina, resistina 
e proteina 4 legante il retinolo (RBP4). Le sostanze prodotte dagli adipociti e dai macrofagi agiscono in 
maniera paracrina o autocrina amplificando ulteriormente l’infiammazione del tessuto adiposo. 
A livello sistemico, l’alterata secrezione di adipochine può portare a una maggiore assunzione di cibo 
per aumento della sensazione della fame e a un ridotto dispendio energetico attraverso azioni sul sistema 
nervoso centrale (ipotalamo) e a una riduzione della sensibilità all’insulina nel fegato e nei muscoli 
attraverso una deposizione ectopica di lipidi e conseguente infiammazione10.
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Quali sono i tumori correlati con l’obesità, la sindrome metabolica 
e il diabete?

Nel 2010 una commissione congiunta di esperti delle Società diabetologi-
ca e oncologica statunitensi ha pubblicato un documento di consenso15 in cui 
viene sottolineato come l’associazione tra diabete mellito (prevalentemente 
di tipo 2) e cancro per alcuni tipi di tumore sia ben superiore rispetto all’asso-
ciazione casuale. La presenza del diabete può inoltre complicare/peggiorare 
la prognosi e ridurre la risposta al trattamento. Le evidenze maggiori sono 
per i tumori più frequenti e con razionale fisiopatologico, come ad esempio 
il cancro del pancreas e del fegato, che ricevono più elevate concentrazioni 
d’insulina attraverso la vena porta, oppure come nel caso del cancro del 
colon-retto, rene e vescica perché esposti direttamente all’azione paracrina 
delle adipochine (Leptina, IL-6, TNF-a, ) prodotte dal grasso viscerale, infine 

FIGuRa 4.  I potenziali meccanismi fisiopatologici che associano l’obesità, la sindrome metabolica e il 
diabete con il cancro14.
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come si ipotizza per il cancro dell’endometrio o della mammella nelle donne 
in post-menopausa, perché l’insulino resistenza spesso si associa a elevati 
livelli di estrogeni liberi. Viceversa gli esperti consigliano prudenza per i 
tumori più rari a causa dei fattori concomitanti confondenti e per la scarsa 
numerosità dei pazienti. Nel corso di questi ultimi anni, studi di meta-analisi 
ed epidemiologici condotti su un campione di numerosità appropriata e ade-
guata durata di follow-up16-18 hanno confermato la forza dell’associazione tra 
obesità e alcuni tipi di tumore (Figura 5). La forza dell’associazione espressa 

FIGuRa 5.  Mortalità per cancro in funzione del Body Mass Index (BMI) e sesso nel 
Cancer Prevention Study II (USA 1982-1998)3
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dal rischio relativo è maggiore per i tumori del pancreas e del fegato15, tut-
tavia considerando la frequenza delle neoplasie, a livello di popolazione, i 
tumori del colon-retto, dell’endometrio e della mammella rendono conto del 
63,6% dei tumori correlati all’obesità/diabete4.

Come gestire il paziente obeso, con sindrome metabolica, diabetico e con 
neoplasia? 

In accordo con le linee guida internazionali l’obesità, soprattutto se 
associata con sindrome metabolica e disordini del metabolismo glucidico 
o diabete franco, rappresenta una condizione ad alto rischio cardiova-
scolare17-19. Il profilo di rischio aterogenico, lo stato pro-coagulante, l’i-
pertensione spesso presenti in tali soggetti possono essere amplificati dal 
trattamento della neoplasia (Figura 6)20. 

Nella pratica clinica quotidiana, non essendo ancora disponibili linee 

FIGuRa 6.  Effetti del trattamento delle neoplasie con potenziale azione favorente la sindrome metabolica. 
L’irradiazione “total body”, del collo o del cranio possono alterare la normale funzione dell’ormone della 
crescita, della tiroide e della funzione gonadica favorendo l’obesità e l’insulino-resistenza. Una ridotta 
funzione gonadica è indotta dagli interventi chirurgici (ad esempio ovariectomia o castrazione) o da terapia 
ormonale. Alcuni agenti chemioterapici hanno azione diretta sull’endotelio vascolare potendo in tal modo 
alterare l’equilibrio trombosi/fibrinolisi, il controllo della pressione arteriosa o la risposta all’insulina. 
Infine la normale risposta all’insulina può essere modificata anche dagli steroidi somministrati durante 
chemioterapia. 

TKI = inibitori della tirosinchinasi (modificato da 20)
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TaBELLa 6.  Valori di riferimento per la diagnosi di diabete mellito, ridotta 
tolleranza ai carboidrati e iperglicemia a digiuno in base al campione analizzato: 
plasma venoso (campione standard), sangue venoso intero, sangue capillare 

FPG = fasting plasma glucose; FG = fasting glucose; IFG = impaired fasting glucose; 
IGT = impaired glucose tolerance; 2hG = 2-h post-load glucose; 2hPG = 2-h post-load plasma 
glucose. a = Standard. 

diagnose/measurement WHo 2006/2011 ada 2003 and 2012

diabetes

HbA1c Can be used

If measured ≥ 6.5% (48 mmol/mol)

Recommended

≥ 6.5% (48 mmol/mol)

FPG

Recommended

≥ 7.0 mmol/L (≥ 126 mg/dL)

or

≥ 7.0 mmol/L (≥ 126 mg/dL)

or

2hPG ≥ 11.1 mmol/L (≥ 200 mg /dL) ≥ 11.1 mmol/L (≥ 200 mg /dL)

igt < 7.0 mmol/L (< 126 mg/dL)

FPG < 7.0 mmol/L (< 126 mg/dL)

2hPG

Not required 

≥ 7.8-< 11.1 mmol/L (≥ 140-< 200 mg/dL)

Not required 

If measured 7.8-11.0 mmol/L (140-
198 mg/dL)

iFg

FPG 6.1-6.9 mmol/L (110-125 mg/dL) 5.6-6.9 mmol/L (100.125 mg/dL)

2hPG

If measured

< 7.8 mmol/L (< 140 mg/dL)

----

TaBELLa 5.  Comparazione dei criteri diagnostici del 2006 dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(World Health Organization, WHO) e dei criteri 2003/2011 e 2012 dell’American Diabetes Association (ADA). 

FPG = fasting plasma glucose; IGT = impaired glucose tolerance; IFG = impaired fasting glucose; 2hPG = 2-h post-load 
plasma glucose. 

diagnosis Venous plasmaa 
mmol/l (mg/dl)

Venous blood 
mmol/l (mg/dl)

Capillary blood 
mmol/l (mg/dl)

IFG-FG 6.1 (110) 5.0 (90) 5.6 (101)

IGT-2hG 7.8 (140) 6.5 (117) 7.2 (130)

Diabetes-FG 7.0 (126) 5.8 (104) 6.5 (117)

Diabetes-2hG 11.1 (200) 9.4 (169) 10.3 (185)
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guida specificamente rivolte alla gestione del paziente oncologico, e aven-
do ancora molti punti di incertezza nella gestione del singolo paziente, 
la chiave di volta per una gestione appropriata rimane la stretta collabo-
razione tra oncologo e cardiologo che consente di stratificare il rischio 
cardiovascolare basale e di come esso può variare in base al tipo e alla 
stadiazione del tumore e in base al tipo e dosaggio della terapia oncologica 
proposta. Solo così si ha la ragionevole certezza di determinare un per-
corso di diagnosi e cura efficace ed efficiente finalizzato alla prevenzione/
trattamento precoce del danno cardiotossico. La valutazione clinica basale, 
oltre all’anamnesi familiare e personale (stile di vita con particolare atten-
zione all’alimentazione e attività fisica), parte dal corretto inquadramento 
dell’obesità mediante il calcolo del BMI (Tabella 1) integrato da semplici 
misure indicative di obesità viscerale quali la misura della circonferenza 
addominale oltre alla valutazione della pressione arteriosa e degli appro-
priati parametri metabolici di conferma della sindrome, quali l’assetto 
lipidico (colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridi) e glucidico (glice-
mia a digiuno, glicemia a 2 ore dal pasto o emoglobina glicata), l’uricemia, 
la funzione renale (azotemia, creatinina, esame urine per albuminuria/
creatininuria) ed emocromo. I criteri OMS (WHO) e dell’Associazione dei 
diabetologi americani (ADA) per la corretta classificazione delle eventuali 
alterazioni del metabolismo glucidico sono evidenziati nelle Tabelle 5 e 6. 

Le linee guida della Società Europea di Cardiologia per la diagnosi di 
diabete nei pazienti con cardiopatia, raccomandano di ricorrere al test da 
carico orale di glucosio solo nei casi in cui gli esami di prima scelta, gli-
cemia a digiuno ed emoglobina glicata, siano inconclusivi18. Tra gli esami 
strumentali l’elettrocardiogramma semplice e, soprattutto nei pazienti con 
ipertensione arteriosa associata, l’ecocardiogramma sono esami altamente 
raccomandati, poiché la presenza d’ipertrofia ventricolare rappresenta uno 
dei fattori in grado di potenziare il danno da chemioterapia. La Figura 7 
descrive l’algoritmo delle indagini suggerite dalla Società Europea di Car-
diologia e dalla Società Europea di Diabetologia per la diagnosi e la ge-
stione del diabete e delle malattie cardiovascolari e che può essere traslato 
nella pratica clinica della cardio-oncologia soprattutto in caso di pazienti 
con cardiopatia nota o candidati a terapia potenzialmente cardiotossica.

Come diagnosticare e monitorare il danno cardiaco in caso di 
chemioterapia cardiotossica? (Vedi anche capitolo 3) 

L’obesità si associa a rilevanti modifiche strutturali e funzionali cardiache 
analizzate in dettaglio in eccellenti rassegne di letteratura e a cui si rimanda 
per ulteriori approfondimenti21. Molti di questi cambiamenti, come l’ipertro-
fia ventricolare sinistra, l’ingrandimento atriale sinistro e il danno subclinico 
della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro sono da ritenersi 
precursori di forme più evidenti di disfunzione cardiaca e scompenso car-
diaco. Tali alterazioni sono il risultato di complesse interazioni tra fattori 
legati direttamente all’obesità (adipochine, aumento dello stress ossidativo, 
infiammazione), alle variazioni da essa indotte sull’emodinamica cardiocir-
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FIGuRa 7.  Algoritmo gestionale 
sottolineante i principi per la 
diagnosi e la gestione della malattie 
cardiovascolari (CVD) e del diabete 
nei pazienti con diagnosi primitiva 
di diabete mellito (DM) o malattie 
cardiovascolari. Le indagini 
raccomandate devono essere 
effettuate in base alla valutazione 
clinica iniziale e agli obiettivi 
(rischio) della cura e non significa 
che devono essere effettuati tutti in 
ogni paziente. 

ACS = acute coronary syndrome; ECG 
= electrocardiogram; FPG = fasting 
plasma glucose; HbA1c = glycated 
haemoglobin A1c; IGT = impaired 
glucose tolerance; MI = myocardial 
infarction; OGTT = oral glucose 
tolerance test. 

FIGuRa 8.  Potenziali meccanismi 
attraverso i quali l’obesità, 
la sindrome metabolica e il 
diabete mellito di tipo 2 possono 
influenzare la struttura e la 
funzione cardiaca. 

Da Abel et al., Physiol Rev. 200821.
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colatoria, alle condizioni cliniche associate quali ad esempio la sindrome 
delle apnee notturne e soprattutto la sindrome metabolica e il diabete mel-
lito di tipo 2 (Figura 8). Un ruolo prognostico preminente per frequenza e 
intensità di associazione è svolto dalla sindrome metabolica e soprattutto al 
diabete mellito di tipo 2. 

Soprattutto il paziente con diabete di tipo 2 ha un rischio significativa-
mente maggiore di sviluppare nel tempo uno scompenso cardiaco o una 
malattia coronarica, con conseguente impatto sui costi della sanità22. La 
sua prevalenza sta rapidamente aumentando anche a causa dell’invecchia-
mento della popolazione e dell’obesità. Dai registri amministrativi e dagli 
studi di comunità la presenza di ipertensione arteriosa e di diabete mellito 
rappresentano fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo di scompenso 
cardiaco e cardiomiopatia post-chemioterapica23,24. Studi che hanno utiliz-
zato tecniche ecocardiografiche o altre metodiche di imaging alternative, 
più accurate della sola valutazione della frazione di eiezione (FE), hanno 
messo in evidenza come la cardiomiopatia diabetica possa spesso manife-
starsi come disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica25-27. Tale 
gruppo di pazienti pertanto va attentamente inquadrato prima dell’inizio 
delle chemioterapia, monitorato nel corso della cura e seguito nel tempo 
soprattutto se, come nel caso delle antracicline, gli effetti della chemiote-
rapia possono manifestarsi dopo molto tempo dalla somministrazione.

Variazioni asintomatiche 

Nella pratica clinica, parametri ecocardiografici che spesso si riscontra-
no nei pazienti diabetici con o senza ipertensione arteriosa sono l’aumento 
dello spessore delle pareti e della massa cardiaca vale a dire il rimodella-
mento e l’ipertrofia ventricolare sinistra (Figura 9)28.

FIGuRa 9.  Criteri ecocardiografici per la definizione dell’ipertrofia ventricolare sinistra e la sua 
classificazione geometrica

LV = ventricolo sin.; LVM = massa ventricolare sin.; RWT = spessore parietale relativo calcolato come il doppio dello 
spessore della parete posteriore del LV diviso il diametro diastolico ventricolare sinistro). (Da Marwick TH, et al. J Am 
Soc Echocardiogr. 201528).

lV geometry lVM rWt

Normal ≤ 115 g/m2 (men) or 
≤ 95 g/m2 (women)

< 0.42

Concentric 
hypertrophy

> 115 g/m2 (men) or > 
95 g/m2 (women)

> 0.42

Eccentric 
hypertrophy

> 115 g/m2 (men) or
> 95 g/m2 (women)

< 0.42

Concentric 
remodelling

≤ 115 g/m2 (men) or 
≤ 95 g/m2 (women)

> 0.42

Classical description of LV geometry
Measurements performed using 2D-directed M-mode
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In risposta al sovraccarico emodinamico e al danno miocardico legato 
allo squilibrio del metabolismo tipico del diabete si verificano due modelli 
di ipertrofia cardiaca: l’ipertrofia concentrica ed eccentrica.

L’ipertrofia concentrica è più frequentemente associata all’ipertensione 
arteriosa e in genere a un aumento del lavoro/stress durante la sistole. È 
caratterizzata all’ecocardiogramma da una normale cavità, incremento 
uniforme dello spessore delle pareti e aumento della massa29. Progressi-
vamente evolve verso una variazione della geometria ventricolare sinistra 
associata a disfunzione diastolica, ridotto accorciamento longitudinale e 
radiale e a un aumento delle dimensioni dell’atrio sinistro. 

Per contro, l’ipertrofia eccentrica è associata a un sovraccarico di vo-
lume (per esempio un rigurgito mitralico) che determina prevalentemente 
un aumento dello stress diastolico sulla parete generando una dilatazione 
ventricolare sinistra. A differenza dell’ipertrofia concentrica, all’ecocardio-
gramma osserviamo un aumento della cavità ventricolare sinistra, normali 
spessori delle pareti, pur essendovi un incremento della massa e variazioni 
della funzione diastolica. 

l’accorciamento centro-parietale (il midwall shortening)

Nei ventricoli con ipertrofia gli effetti sulla meccanica ventricolare 
sono importanti, in particolare sulle fibre circonferenziali disposte nella 
porzione centrale della parete miocardica perché principalmente deputate 
alla funzione di pompa. Queste alterazioni sono molto precoci rispetto alla 
variazione della sola FE e possono essere studiate con ecocardiografia 
attraverso la misurazione di semplici misure M-mode e della pressione 
arteriosa30. 

strain e strain rate

È un parametro utilizzato nello studio della funzione regionale e 
globale della funzione sistolica miocardica. Attualmente validato è lo 
strain longitudinale che non è un marcatore specifico nell’ipertensione 
ma può essere utile nella diagnosi differenziale tra ipertrofia correlata 
all’ipertensione o ad altre eziologie31. 

il tissue doppler 

Metodo molto utilizzato nello studio della funzione longitudinale ven-
tricolare sinistra. Nei cuori ipertesi la velocità dell’onda E’ risulta ridotta 
ma in misura minore rispetto ad altre ipertrofie come ad esempio nella 
cardiomiopatia ipertrofica. Ma il principale parametro per la valutazione 
della funzione sistolica è l’onda S’ in quando ha la maggiore correlazione 
con la FE ed eventi clinici quali riospedalizzazione e riduzione della so-
pravvivenza32,33. Inoltre, permette di differenziare una ipertrofia fisiologica 
come quella degli atleti da quella patologica.

Misure della funzione diastolica con doppler pulsato mitralico e tissutale

Lo studio della funzione diastolica avviene interrogando la velocità dei 
flussi intracardiaci (mitralico e del tratto di efflusso del ventricolo sinistro) 
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e include: il riempimento ventricolare precoce (velocità E), il picco di ri-
empimento atriale tardivo (velocità dell’onda A), il rapporto E/A, il tempo 
di decelerazione (DT) e il tempo di rilasciamento isovolumetrico (IVRT). La 
presenza di una disfunzione diastolica di tipo I che successivamente evolve 
verso il tipo II o il pattern restrittivo è di aiuto diagnostico e prognostico. 
Il tissue doppler (velocità dell’escursione dell’anello mitralico) soprattutto 
con il calcolo del rapporto tra onda E/E’ è un indice molto utilizzato nella 
pratica clinica per lo studio della funzione diastolica. 

Potenziale utilità delle modificazioni precoci della morfologia e funzione 
ventricolare in cardio-oncologia

Lo studio DYDA, condotto in pazienti diabetici senza una cardiopatia 
strutturale, ha osservato che indici subclinici compatibili per una disfun-
zione sistolica asintomatica da sola o in combinazione con quella diastolica 
erano presenti in circa un terzo dei pazienti oltre alla presenza di massa 
inappropriata (massa misurata/massa predetta) superiore al 28% dell’atte-
so sulla base dell’altezza, sesso e al lavoro svolto dal cuore. 

Una massa sproporzionata rispetto al carico di lavoro cardiaco si può 
riscontrare in un quarto dei pazienti con diabete mellito di tipo 2, è più 
frequente nelle donne, nei pazienti con un BMI più elevato, in pazienti con 
più alti livelli di trigliceridi e più frequentemente trattati con metformina 
e diuretici25. 

In prima ipotesi si può congetturare che essa rappresenti la risposta 
compensatoria, mediante la legge di Laplace, di un muscolo cardiaco di-
sfunzionale che cerca di bilanciare con l’ipertrofia un deficit di funzione e 
quindi essere un marcatore di potenziale vulnerabilità cardiaca all’azione 
dei farmaci cardiotossici, soprattutto della “target therapy”34. 

Evoluzione verso la disfunzione ventricolare sinistra

Alterazioni molto precoci, rispetto alla variazione della sola FE, posso-
no essere studiate con l’ecocardiografia attraverso la misurazione dell’ac-
corciamento centro parietale (midwall shortening)27.

Lo SHORTWAVE study prendendo in considerazione semplici para-
metri ecocardiografici M-mode e Doppler quali l’accorciamento centro 
parietale (midwall shortening [sc-MS]), la velocità del picco sistolico (s’) e 
il rapporto E/E’ per lo studio della funzione sisto/diastolica, ha permesso 
di rilevare una LVD asintomatica in 2 pazienti su 3 di un campione multi-
centrico di pazienti con diabete di tipo 2 senza storia di cardiopatia clinica, 
ischemia miocardica inducibile e con frazione d’eiezione normale35. L’ac-
corciamento centroparietale oltre a essere un indice precoce di disfunzione 
ventricolare è anche un potente predittore di eventi cardiaci nei pazienti 
con diabete mellito36. 

Nei pazienti diabetici, l’iperinsulinemia si associa a un aumento del 
numero e delle dimensioni delle miofibrille determinando un’ipertrofia 
ventricolare sinistra fino a una evoluzione verso la disfunzione ventricolare 
sinistra37.
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Prevenzione e trattamento

Malattie cardiovascolari, sindrome metabolica, diabete e cancro condi-
vidono molti fattori di rischio.

Si stima che più di metà delle neoplasie siano prevenibili applicando 
le attuali conoscenze e che circa un terzo dei casi di cancro nelle regioni 
industrializzate sia da ricondurre a fattori modificabili quali alimentazione 
e attività fisica. Nel contempo l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha 
dichiarato che oltre tre quarti della mortalità cardiovascolare globale può 
essere prevenuta mediante modifiche dello stile di vita. È un dato conso-
lidato, ormai noto anche a larga parte della popolazione, che seguire una 
dieta salutare, svolgere attività fisica regolare e ridurre l’eccesso di peso 
diminuisce il rischio di diabete, malattie cardiovascolari e alcuni tipi di can-
cro. Ancora parziali sono le evidenze, ed è crescente l’interesse a riguardo, 
di come le modifiche dello stile di vita influenzino la prognosi dei pazienti 
affetti da cancro. 

Sebbene ogni fattore di rischio possa essere trattato singolarmente, la 
prima raccomandazione è di intervenire sullo stile di vita attraverso modi-
fiche di alimentazione e attività fisica.

dieta

Il peso ideale dovrebbe essere mantenuto per tutta la vita attraverso 
alimentazione e attività fisica. Le attenzioni alimentari devono iniziare molto 
presto. L’allattamento al seno va incoraggiato fino ai sei mesi di vita perché 
ha effetto protettivo nei confronti della madre, limitando l’incidenza del 
carcinoma della mammella e dell’ovaio, e riduce nel bambino il rischio di 
sovrappeso e obesità38. 

Nei soggetti con ridotta tolleranza al glucosio le modifiche allo stile di 
vita (dieta ed esercizio fisico) possono ridurre di oltre il 50% la progres-
sione verso il diabete39. La perdita di peso riporta normali livelli glicemici 
in un buon numero di diabetici tipo 2 riducendo nel contempo il rischio di 
cancro. I dati provengono soprattutto da studi sul cancro al seno. Un dato 
interessante, estratto dal Nurses’ Health Study, è che il vantaggio, in ter-
mini di prevenzione dal cancro in postmenopausa, si rilevava solo quando 
la perdita di peso era mantenuta nel tempo39. 

Studi eseguiti in pazienti obesi sottoposti a chirurgia bariatrica dimo-
strano una risoluzione dei casi di diabete del 78%40 e una riduzione del 
rischio di cancro rispetto gli obesi non trattati41. 

Anche se l’obesità presente al momento della diagnosi di neoplasia si 
accompagna a una prognosi peggiore, meno chiaro è se vi sia una riduzio-
ne del rischio di recidiva di cancro in seguito a perdita di peso. 

Il consumo di alcol anche in moderata quantità aumenta il rischio di 
alcuni tipi di neoplasia (cavo orale, faringe, laringe, esofago, fegato, colon-
retto e mammella). Viceversa sembrano ridursi i casi di diabete e ridursi il 
rischio cardiovascolare se non si eccedono i 20 g/die nell’uomo e i 10 g/die 
nella donna che equivalgono a un bicchiere42. Anche l’assunzione di sodio 
nella dieta deve essere contenuta: inferiore a 5 g/die43.
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L’apporto calorico deve essere limitato alla quantità necessaria per 
mantenere o conseguire un peso corporeo ideale pari a un BMI inferiore 
ai 25 kg/m2.

Per i macronutrienti si raccomanda un introito di proteine del 10-20% nei 
pazienti senza nefropatia. I grassi non dovrebbero superare il 35% (< 30% nei 
pazienti sovrappeso). I grassi saturi meno del 10% dell’apporto calorico. L’as-
sunzione di colesterolo dovrebbe essere inferiore ai 300 mg/die. I carboidrati 
dovrebbero rappresentare il 45-60% del totale calorico. Vegetali, legumi, frutta 
e cereali dovrebbero essere parte importante della dieta43.

Le evidenze epidemiologiche indicano come una dieta ricca in frutta, 
verdura, cereali integrali, fibre, latticini e grassi insaturi riduca l’incidenza 
di sindrome metabolica. Queste caratteristiche rispecchiano alcune di 
quelle presenti nella “dieta mediterranea” che include basso contenuto di 
carboidrati raffinati, un alto contenuto in fibre, un moderato contenuto 
di grassi (per lo più insaturi) e un moderato-alto contenuto in proteine 
vegetali44. La “dieta mediterranea”, oltre ad agire sulle componenti della 
sindrome metabolica ha effetti positivi su altre a questa collegati: infiam-
mazione, insulino-resistenza e disfunzione endoteliale.

A riguardo della terapia in corso di diabete, la metformina, dopo dati 
osservazionali e prospettici45 che indicavano una riduzione del rischio di 
cancro, successive meta-analisi hanno offerto dati contrastanti. Attual-
mente appare ragionevole concludere che la metformina non aumenta il 
rischio di cancro e può pertanto ritenersi una terapia sicura46. 

Le linee guida europee su diabete, prediabete e malattie cardiovasco-
lari18 raccomandano:
•		 	un	target	di	HbA1c	inferiore	al	7%	(53	mmol/l),	che	ha	una	buona	evi-

denza nei confronti della malattia microvascolare ma meno nei confron-
ti degli eventi macrovascolari; 

•		 	una	glicemia	a	digiuno	inferiore	ai	120	mg/dl	e	post-prandiale	inferio-
re ai 160-180 mg/dl, valutata attraverso automonitoraggio. 

Un target inferiore, HbA1c 6,0-6,5%, può essere giustificato nel dia-
betico con diagnosi recente, lunga attesa di vita, assenza di cardiopatia e 
scarsa propensione all’ipoglicemia. Negli anziani è preferibile un target di 
HbA1c tra 7,5 e 8,0% per evitare il rischio di ipoglicemia.

attività fisica

Una regolare attività fisica si associa a ridotta mortalità, a riduzione 
degli eventi cardiovascolari43 e neoplasie47. 

Dati da studi osservazionali e randomizzati suggeriscono che un eser-
cizio di moderata intensità come 30 minuti per cinque giorni alla settimana 
riduce (25-36%) il rischio di insorgenza di diabete tipo 24. La stessa intensi-
tà di esercizio riduce l’HbA1c dello 0,9% nel paziente diabetico15.

Review e meta-analisi hanno dimostrato che l’attività fisica nei pazienti 
con cancro è associata a un più basso rischio di mortalità totale, di morta-
lità cancro-correlata, di recidiva di cancro. I dati provengono per lo più da 
pazienti con diagnosi di cancro alla mammella48 o al colon49. 
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Una meta-analisi su 12.108 pazienti con cancro della mammella ha 
dimostrato come l’attività fisica post-diagnosi riduce la mortalità cancro-
correlata del 34% e la mortalità totale del 41%. Le recidive sono ridotte 
del 24%50. Un’attività fisica compresa tra le tre e le cinque ore alla setti-
mana ottiene il massimo beneficio in termini di riduzione di mortalità e 
recidiva. L’effetto protettivo era simile sia nelle pazienti normopeso che 
sovrappeso48. 

Uno studio osservazionale su 573 donne con diagnosi di cancro del 
colon-retto riporta una significativa riduzione della mortalità correlata 
alla neoplasia e totale in quelle che avevano incrementato la loro attività 
fisica dopo la diagnosi di cancro. Il livello di attività fisica pre-diagnosi 
non era associato con la mortalità49. Il beneficio dell’attività fisica sulla 
mortalità cancro-correlata è confermato anche in successivi studi51. Una 
recente meta-analisi ha incluso 5.299 pazienti che svolgevano attività fisica 
pre-diagnosi di cancro del colon retto e 6.348 che hanno praticato attività 
fisica dopo la diagnosi. In entrambe i gruppi si è assistito a una riduzione 
di mortalità sia totale che cancro-correlata52. 

Un aspetto di particolare importanza nella prevenzione delle complican-
ze del trattamento chemioterapico è che l’esercizio fisico preserva la massa 
corporea, riduce il rischio di caduta, controlla l’ansia e previene i disordini 
depressivi o il loro peggioramento. Oltre a ciò l’attività fisica migliora la 
capacità funzionale, riduce il senso di fatica e migliora la qualità di vita53,54. 
Il personale sanitario dovrebbe quindi incoraggiare l’adozione e il mante-
nimento di un’attività fisica regolare adeguandola al profilo del paziente.

Il consiglio generale è di intraprendere una moderata attività fisica 
di tipo aerobico per 150 minuti settimana, ripartita in più sessioni38. In 
particolare nelle pazienti affette da cancro della mammella è ragionevole, 
sulle base delle attuali conoscenze, consigliare di evitare l’incremento 
ponderale e ridurre l’eccesso di peso, in presenza di sovrappeso-obesità, 
oltre a iniziare o mantenere un moderato livello di attività fisica.

Fumo di sigaretta

Poiché il fumo aumenta il rischio di malattie cardiovascolari, diabete e 
cancro, a ogni paziente fumatore dovrebbe essere offerto un programma 
strutturato per la cessazione secondo la strategia “five As”19. 
•	 A-ASK:	identificare	in	modo	sistematico	i	fumatori	in	ogni	occasione;
•	 A-ADVISE:	raccomandare	con	forza	a	tutti	i	fumatori	di	smettere;	
•	 	A-ASSESS:	stabilire	il	 livello	di	dipendenza	del	fumatore	e	quanto	è	

pronto a smettere di fumare; 
•	 	A-ASSIST:	concordare	una	strategia	per	la	cessazione	del	fumo	che	

includa la definizione di una data per smettere, il counseling compor-
tamentale e il trattamento farmacologico; 

•	 A-ARRANGE:	predisporre	un	programma	di	follow-up.

ipertensione arteriosa

Il trattamento farmacologico deve essere iniziato tempestivamente nei 
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pazienti con ipertensione di grado 3 e in quelli con ipertensione arteriosa 
di grado 1 e 2 che presentino un alto rischio cardiovascolare, ad esempio 
pazienti diabetici senza danno d’organo oppure con rischio tra 5-10% 
di eventi cardiovascolari fatali a 10 anni. Atteggiamento analogo si deve 
applicare nel paziente con rischio molto alto: malattia cardiovascolare 
già documentata o previsione di una mortalità cardiovascolare a 10 anni 
maggiore del 10%. Negli altri pazienti i farmaci antipertensivi vanno con-
siderati dopo il fallimento delle misure non farmacologiche19.

Ad eccezione dei pazienti anziani, per i quali i benefici non sono stati 
valutati da studi randomizzati, la raccomandazione è di ridurre in tutti 
i pazienti la pressione arteriosa a valori inferiori ai 140/90 mmHg. Nei 
pazienti diabetici le linee guida ritengono ragionevole mantenere valori 
pressori inferiori ai 140/85 mmHg. Tutte le categorie di farmaci antiper-
tensivi sono validi, ma, specie nei soggetti diabetici, in sovrappeso o con 
proteinuria, dovrebbero essere privilegiati gli inibitori del sistema renina-
angiotensina18.

dislipidemia

Elevati livelli di colesterolo totale e colesterolo LDL rappresentano uno 
dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare55. L’ipertrigliceridemia56 e 
bassi livelli di colesterolo HDL57 sono fattori di rischio cardiovascolare 
indipendenti. 

Nei pazienti con rischio cardiovascolare basso o moderato gli obiettivi 
raccomandati sono un colesterolo totale inferiore ai 190 mg/dl e un cole-
sterolo LDL inferiore ai 115 mg/dl. Nei pazienti a rischio cardiovascolare 
elevato è raccomandato un obiettivo di colesterolo LDL inferiore ai 100 mg/
dl, in quelli con rischio cardiovascolare molto elevato inferiore ai 70 mg/dl19.

Le statine si sono dimostrate efficaci nel ridurre non solo i livelli di cole-
sterolemia, ma anche la morbilità e la mortalità cardiovascolare59,60. Le stati-
ne hanno ridotto gli eventi cardiovascolari in tutti i sottogruppi di diabetici 
nei grandi trial. Una meta-analisi di 14 studi randomizzati dimostra che 
riducono del 9% la mortalità per tutte le cause e del 21% l’incidenza di eventi 
cardiovascolari maggiori per ogni mmol/l di abbassamento delle LDL60.

Il trattamento con fenofibrati, che diminuiscono i trigliceridi con un 
piccolo aumento delle HDL, riduce significativamente gli eventi cardiova-
scolari maggiori, ma non la mortalità cardiovascolare. 

Nonostante l’aspirina dimostri chiari benefici nella prevenzione se-
condaria degli eventi cardiovascolari61, l’utilizzo in prevenzione primaria 
rimane controverso62. Nel paziente diabetico, per esempio, a fronte di una 
riduzione non significativa degli eventi cardiovascolari del 9%, si assiste 
a un raddoppio delle emorragie maggiori. Sulla base di queste evidenze 
le linee guida suggeriscono di trattare con aspirina solo i pazienti con ri-
schio cardiovascolare maggiore del 10% a 10 anni e con basso rischio di 
sanguinamento18. 

L’uso regolare di aspirina è associato a un ridotto rischio di cancro, in 
particolare del colon. L’evidenza, proveniente da analisi post hoc di studi 
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retrospettivi63 e da meta-analisi64 che hanno dimostrato una riduzione 
nell’insorgenza del cancro colon-retto (OR 0,66; 95% CI 0,9-1,02)65, richie-
de la conferma in ulteriori studi randomizzati. Considerando l’incidenza 
di emorragie in corso di aspirina il rapporto rischio-beneficio deve essere 
comunque attentamente soppesato nel singolo paziente. 

Le indicazioni delle società scientifiche convergono sulla necessità di 
promuovere interventi sullo stile di vita, sia nell’ambito della prevenzione 
primaria che secondaria delle malattie cardiovascolari, sia nella preven-
zione delle neoplasie e delle loro recidive. Attualmente l’investimento in 
misure sostenibili di prevenzione è nettamente inferiore rispetto ai benefici 
anche economici che si potrebbero ottenere. La riduzione delle malattie 
cardiovascolari e delle neoplasie si ottiene tramite interventi individuali, 
ma passa anche attraverso politiche sanitarie favorenti il cambiamento 
degli stili di vita. 
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5 Cardiotossicità 
da ormonoterapia
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Le pazienti affette da carcinoma mammario precoce ormonoresponsivo 
(presenza di recettori per gli estrogeni e/o per il progesterone ≥1%, fenoti-
po molecolare luminale) rappresentano una popolazione di donne candida-
te a ormonoterapia adiuvante a prognosi spesso favorevole. La principale 
causa di morte per queste donne non è oncologica ma è conseguente a 
patologie cardiovascolari (CVD, cardiovascular disease) la cui eziologia 
è multifattoriale (dislipidemia, obesità, diabete mellito, fumo, sedentarie-
tà, ipertensione arteriosa). La patologia cardiovascolare comprende sia 
quella coronarica (CHD, coronary heart disease) sia quella cerebrovasco-
lare (CD, cerebrovascular disease), prima causa di morte nelle donne che 
sopravvivono al cancro mammario1. Il rischio cardiovascolare può essere 
aumentato attraverso meccanismi diretti (tipici di alcuni trattamenti che-
mioterapici, agenti biologici e radioterapia) e indiretti (come avviene per 
le terapie ormonali)2,3. Sono stati ideati algoritmi e modelli matematici in 
grado di prevedere il rischio di incorrere in eventi cardiovascolari, di cui i 
più utilizzati sono il Framingham Risk Score (FRS)4 (Figura 1) e il Systematic 
Coronary Risk Evaluation Score5.

Meccanismo d’azione e indicazioni cliniche

Gli inibitori dell’aromatasi inibiscono la conversione degli androgeni 
in estradiolo, mediata dall’enzima aromatasi (Figura 2), soprattutto a li-
vello del tessuto adiposo, determinando una profonda soppressione della 
produzione estrogenica e una conseguente riduzione della concentrazione 
plasmatica di estrogeni.

Gli inibitori dell’aromatasi di terza generazione si dividono in non 
steroidei (anastrozolo e letrozolo) e steroidei (exemestane) e sono indicati 
nel trattamento del carcinoma mammario con recettori estrogenici e/o 
progestinici positivi in postmenopausa, a scopo adiuvante, neoadiuvante 
e per la malattia metastatica. Alcuni studi recentemente pubblicati hanno 
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valutato l’impiego degli inibitori dell’aromatasi anche nel trattamento delle 
pazienti in premenopausa in associazione a LHRH (luteinizing hormone 
releasing hormone)-analoghi6-8. 

Trattamento adiuvante

Gli inibitori dell’aromatasi in pazienti affette da carcinoma mammario 
operato in postmenopausa possono essere somministrati secondo una mo-
dalità upfront (cioè dall’inizio del trattamento ormonale)9,10, per una durata 
di 5 anni (letrozolo o anastrozolo) in monoterapia (in Italia exemestane non 
può essere utilizzato in questa modalità), oppure in sequenza dopo 2-3 
anni di tamoxifene, per una durata di 3-2 anni (strategia switch). Le donne 
che raggiungono uno stato postmenopausale dopo 5 anni di terapia con 
tamoxifene e possono beneficiare di un ulteriore trattamento ormonale 
adiuvante con letrozolo per ulteriori 5 anni (stategia extended) (cioè dopo 
5 anni di tamoxifene)11-13.

Due studi clinici randomizzati di fase III hanno dimostrato la superiorità 
degli inibitori dell’aromatasi (strategia upfront) rispetto al tamoxifene in 
termini di sopravvivenza libera da malattia (DFS, disease free survival): con 

FIGuRa 1.  Framingham Risk score4 
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letrozolo nello studio BIG 1-989 e con anastrozolo nello studio ATAC10. Non 
è stato invece dimostrato per nessuno di questi un vantaggio statisticamen-
te significativo in sopravvivenza globale rispetto al tamoxifene. Gli inibitori 
dell’aromatasi sono considerati il trattamento di scelta in post-menopausa 
in pazienti con carcinoma mammario con recettori ormonali positivi e il 
tamoxifene è prescritto nel caso in cui gli inibitori dell’aromatasi siano 
controindicati o in caso di rifiuto della paziente. 

In merito alla strategia switch, cinque studi randomizzati hanno con-
frontato tamoxifene per 5 anni con una strategia sequenziale di tamoxi-
fene per 2-3 anni seguito da inibitore dell’aromatasi per 3-2 anni (IES, 
ABCSG-8, ARNO 95, N-SAS BC03, ITA). Il vantaggio assoluto in DFS è 
risultato significativo in tutti gli studi eccetto lo studio N-SAS BC03, con 
valori variabili dall’1,9 al 4%14-18. Fa eccezione lo studio ITA che, con ca-
sistica meno numerosa, ha raggiunto un vantaggio assoluto in DFS del 
10,5%. In termini di sopravvivanza globale (OS, overall survival), invece, 
un vantaggio significativo (2,6% assoluto) secondo l’analisi “intention to 
treat” è stato osservato solo nello studio ARNO 9516 e in alcuni sottogruppi 
dello studio IES e ABCSG-814,15. La meta-analisi di questi studi di strategia 
switch, escluso l’N-SAS BC03, ha dimostrato un vantaggio statisticamente 
significativo in DFS a 8 anni pari al 3,4% e in OS a 8 anni pari al 2,2%19. 

Lo studio TEAM ha invece confrontato exemestane per 5 anni rispetto 
a tamoxifene per 2,5-3 anni seguito da exemestane per 5 anni totali; a un 
follow-up di 5,1 anni non sono state evidenziate differenze statisticamente 
significative in termini di DFS20. 

Tre studi, MA-17, ABCSG 6a, NSABP-B33, hanno valutato la possibi-
lità di una strategia extended con inibitore dell’aromatasi dopo 5 anni di 
tamoxifene11-13. Nello studio MA-17, in particolare, la somministrazione di 
letrozolo per 5 anni dopo 4,5-6 anni di terapia adiuvante con tamoxifene 
rispetto a placebo, a un follow-up di 30 mesi, ha evidenziato un vantaggio 
assoluto in DFS del 4,6% a favore di letrozolo; letrozolo ha determinato 
anche una riduzione del rischio di morte ma solo nel gruppo di pazienti 
con linfonodi positivi21.

FIGuRa 2.  Meccanismo d’azione dell’enzima aromatasi
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In premenopausa la somministrazione di inibitori dell’aromatasi non 
è in grado di sopprimere adeguatamente la sintesi ovarica di estrogeni e 
può associarsi allo sviluppo di patologia ovarica benigna. Le pazienti che 
sono in premenopausa o perimenopausa alla diagnosi dovrebbero essere 
pertanto trattate sempre con tamoxifene per 5 anni (da estendere even-
tualmente a 10 anni, secondo quanto riportato dai recenti studi ATLAS e 
aTTOM, valutando il rapporto danno/beneficio nella singola donna)22,23. Le 
donne che raggiungono uno stato postmenopausale dopo 5 anni di terapia 
con tamoxifene possono beneficiare di un ulteriore trattamento ormonale 
adiuvante con letrozolo per ulteriori 5 anni (strategia extended)11-13. È ne-
cessaria una valutazione completa dello stato menopausale con dosaggi 
ripetuti di FSH, LH, estradiolo e progesterone per accertarsi nel modo più 
accurato possibile dello stato postmenopausale. Nelle pazienti in premeno-
pausa in cui l’utilizzo di tamoxifene è controindicato o in caso di tossicità 
inaccettabile si può utilizzare LHRH-analogo in monoterapia oppure in 
combinazione con un inibitore dell’aromatasi: in quest’ultimo caso, LHRH-
analogo deve essere somministrato per tutta la durata di somministrazione 
dell’inibitore dell’aromatasi. 

È stata effettuata una analisi congiunta di due ampi studi randomizzati di 
fase III di terapia endocrina adiuvante nel carcinoma mammario ormono-
sensibile (studio SOFT: soppressione ovarica + tamoxifene vs soppressione 
ovarica + exemestane; studio TEXT: tamoxifene vs soppressione ovarica + 
tamoxifene vs soppressione ovarica + exemestane), includendo circa 4.700 
pazienti che erano state trattate nell’ambito dei due studi con soppressione 
ovarica + tamoxifene o soppressione ovarica + exemestane8. Tale analisi 
congiunta è stata condotta al fine di testare l’ipotesi di superiorità della 
combinazione exemestane + soppressione ovarica rispetto a tamoxifene + 
soppressione ovarica. A un follow-up mediano di 68 mesi, exemestane + 
soppressione ovarica ha determinato un vantaggio assoluto in termini di 
DFS del 4% rispetto a tamoxifene + soppressione ovarica (DFS a 5 anni 
pari al 91,1% vs l’87,3%). 

Non è stato riscontrato un vantaggio statisticamente significativo in 
termini di OS a 5 anni (95,9% vs 96,6%), end-point secondario dell’analisi e 
valutato a un follow-up troppo breve. L’analisi condotta nell’ambito dello stu-
dio SOFT per valutare la superiorità di tamoxifene + soppressione ovarica, 
rispetto al solo tamoxifene nelle donne in premenopausa, non ha evidenziato 
vantaggi statisticamente significativi in DFS7. Tuttavia, nel sottogruppo di 
donne in premenopausa pretrattate con chemioterapia adiuvante (perché a 
maggior rischio di ripresa), l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxi-
fene riduce in maniera significativa il rischio di morte. Inoltre, nelle pazienti 
con età ≤ 35 anni (la maggior parte delle quali pretrattate con chemioterapia), 
la combinazione soppressione ovarica + tamoxifene aumenta la sopravvi-
venza libera da malattia rispetto al tamoxifene da solo7.

Trattamento endocrino primario

La terapia endocrina primaria con antiaromatasico è un’opzione possi-
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bile in postmenopausa ed è generalmente proposta a pazienti con diagnosi 
di carcinoma mammario con espressione dei recettori ormonali, inopera-
bile o di grandi dimensioni alla presentazione, oppure con controindica-
zioni alla chirurgia e/o alla chemioterapia, monitorando regolarmente la 
risposta clinica. 

Il fine del trattamento endocrino primario consiste nel convertire i 
tumori non operabili in operabili e nell’aumentare la probabilità di una chi-
rurgia conservativa per le pazienti candidate alla mastectomia al momento 
della diagnosi (studio PROACT24, IMPACT25, PO2426). 

Trattamento in fase metastatica

Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico con recettori 
ormonali positivi in postmenopausa non pretrattate con ormonoterapia 
adiuvante o con malattia metastatica all’esordio, gli inibitori dell’aromatasi 
sono considerati la terapia di prima scelta27-29. 

Se già pretrattate in adiuvante o in fase metastatica con un inibitore 
dell’aromatasi non steroideo, deve essere preso in considerazione un trat-
tamento con exemestane ed everolimus30 o fulvestrant31.

Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico in premenopau-
sa, già trattate in adiuvante o in prima linea metastatica con tamoxifene 
(+/- LHRH-analogo), il trattamento di scelta è rappresentato dall’inibitore 
dell’aromatasi + LHRH-analogo32,33.

Meccanismi fisiopatologici di cardiotossicità

Gli estrogeni sono sempre stati considerati ormoni che regolano l’atti-
vità riproduttiva femminile. In realtà possono esercitare un ampio spettro 
di azioni biologiche anche in altri tessuti e organi: in particolare sul tessuto 
osseo, sul sistema immunitario, sul sistema nervoso centrale e sul sistema 
cardiovascolare. 

Pertanto, per comprendere la cardiotossicità secondaria all’assunzio-
ne degli inibitori dell’aromatasi, è utile chiarire gli effetti protettivi degli 
estrogeni sul sistema cardiovascolare, come emerge da dati sperimentali 
e studi epidemiologici.

L’incidenza delle patologie cardiovascolari differisce significativa-
mente tra uomini e donne e, tra le cause di questa differenza, vi è la 
diversa esposizione ai fattori di rischio e agli stimoli ormonali. L’inci-
denza dell’aterosclerosi è bassa nelle donne in premenopausa, aumenta 
in postmenopausa e si riduce ai livelli premenopausali nelle donne in 
postmenopausa che ricevono terapia estrogenica. Gli effetti protettivi 
degli estrogeni sul sistema cardiovascolare sono attribuiti sia al loro ruolo 
sulla concentrazione dei lipidi sierici, che alla loro azione diretta a livello 
dei vasi sanguigni (Figura 3). In particolare a livello dei vasi sanguigni gli 
estrogeni aumentano la vasodilatazione e inibiscono la risposta al danno 
e lo sviluppo di aterosclerosi34.

Gli estrogeni agiscono sulle concentrazioni dei lipidi sierici, sui sistemi 
di coagulazione e fibrinolisi, sui sistemi anti-ossidanti e sulla produzione 
di molecole vasoattive (come ossido nitrico e prostaglandine), sistemi che 
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possono influenzare lo sviluppo di patologie vascolari. I meccanismi d’a-
zione degli estrogeni su tali sistemi sono elencati nella Tabella 1.

La riduzione della sintesi degli estrogeni indotta dagli inibitori dell’a-
romatasi potrebbe, di conseguenza, aumentare il rischio di malattie car-
diovascolari.

Negli studi clinici condotti in fase adiuvante in pazienti in postmeno-
pausa è stato evidenziato un incremento statisticamente non significativo 
degli eventi cardiovascolari nei bracci di trattamento con inibitori dell’a-
romatasi rispetto ai bracci di trattamento con tamoxifene, probabilmente 
dovuto sia alla riduzione dell’estradiolo circolante che all’alterazione del 
metabolismo lipidico. 

Il tamoxifene appartiene alla classe dei SERMs (Selective Estrogen Re-
ceptor Modulators) e ha una duplice attività agonista/antagonista che per-
mette un’azione cardioprotettiva grazie alla sua attività simil-estrogenica 
(agonista sul recettore alfa) con diminuzione dei livelli del colesterolo LDL 
e dell’omocisteina. Una meta-analisi condotta su dodici studi di confronto 
tra tamoxifene e placebo ha rilevato una ridotta incidenza di morte per 
infarto miocardico (HR = 0,62; IC 95% 0,41-0,93)35 nel braccio di pazienti 
trattate con tamoxifene. Tali dati sono stati confermati dalla meta-analisi di 
Oxford: nel gruppo delle pazienti trattate con tamoxifene in adiuvante si è 

FIGuRa 3.  Effetti diretti degli estrogeni sui vasi sanguigni. L’endotelio vascolare e le cellule della 
muscolatura liscia esprimono i recettori degli estrogeni. Gli estrogeni agiscono rapidamente come 
vasodilatatori e con un meccanismo d’azione più lento inibiscono la risposta al danno vascolare e 
prevengono l’aterosclerosi, tramite un’azione diretta sulle cellule endoteliali vascolari e sulle cellule della 
muscolatura liscia. Gli effetti rapidi sulla parete dei vasi sanguigni sembrano avvenire senza modifiche 
nell’espressione genica (“effetti non genomici”), mentre gli effetti più tardivi coinvolgono modifiche 
nell’espressione genica (“effetti genomici”).
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Prodotto genico ruolo fisiologico o fisiopatologico

geni regolati dagli estrogeni (cellule vascolari)

Prostaciclina sintasi
Ossido nitrico sintasi endoteliale
Ossido nitrico sintasi inducibile
Endotelina-1
Collagene
Metalloproteinasi
E-selectina
Molecole di adesione delle cellule vascolari
Fattore di crescita vascolare endoteliale

Vasodilatazione
Vasodilatazione
Vasodilatazione in risposta al danno vascolare
Vasocostrizione
Formazione di matrice vascolare
Rimodellamento di matrice vascolare
Adesione cellulare
Adesione cellulare
Angiogenesi e proliferazione delle cellule 
endoteliali

geni regolati dagli estrogeni (cellule non vascolari)

geni correlati alla crescita e allo sviluppo
Trasforming growth factor b
Epidermal growth factor receptor
Plateled-derived growth factor
Flt-4 tyrosine kinase

geni correlati alla coagulazione e alla fibrinolisi
Tissue factor
Fibrinogeno
Proteina S
Fattore VII della coagulazione
Fattore XII della coagulazione
Inibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno
Attivatore del plasminogeno tissutale
Antitrombina III

geni correlati al segnale e miscellanea
Recettore degli estrogeni a
Recettore degli estrogeni b
Monocyte chemotactic protein 1
Canali cardiaci del potassio
Contessina 43
Leptina
Apolipoproteine A, B, D, E e Lp
Angiotensin-converting enzyme
Angiotensin II receptor tipo I

Guarigione delle ferite
Crescita cellulare in risposta al danno vascolare
Crescita cellulare in risposta al danno vascolare
Angiogenesi e proliferazione delle cellule 
endoteliali

Emostasi in risposta alla trombosi
Emostasi in risposta alla trombosi
Emostasi in risposta alla trombosi
Emostasi in risposta alla trombosi
Emostasi in risposta alla trombosi
Emostasi in risposta alla trombosi
Fibrinolisi
Anticoagulazione

Regolazione ormonale ed espressione genica
Regolazione ormonale ed espressione genica
Reclutamento di monociti e aterosclerosi
Conduzione cardiaca
Conduzione cardiaca
Metabolismo dei grassi e obesità
Metabolismo lipidico e aterosclerosi
Vasocostrizione 
Vasocostrizione

TaBELLa 1.  Geni regolati dagli estrogeni di potenziale importanza sulla fisiologia e fisiopatologia vascolare
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osservato un minor numero di morti per cause cardiache rispetto a quelle 
registrate nel gruppo delle pazienti trattate con placebo; la differenza di 
eventi è al limite della significatività statistica (tamoxifene: 120 eventi, pla-
cebo; 132 eventi, p = 0,06)36. 

Al contrario del tamoxifene, gli inibitori dell’aromatasi influiscono 
negativamente sul livello di colesterolo sierico. Questo può determinare 
a lungo termine un significativo incremento del rischio cardiovascolare, 
soprattutto nelle pazienti con comorbilità quali ipertensione arteriosa, 
diabete mellito e obesità37. Dobbiamo inoltre considerare che le pazienti 
arruolate negli studi clinici rappresentano una popolazione selezionata, 
diversa da quella della pratica clinica, in quanto di solito vengono escluse 
dalla randomizzazione le donne con comorbilità cardiovascolari severe. 

Riguardo agli eventi cerebrovascolari, embolia polmonare e trombo-
si venose profonde, invece, si è vista una netta prevalenza nei bracci di 
trattamento con tamoxifene rispetto ai bracci di trattamento con inibitori 
dell’aromatasi. 

Dati interessanti riguardo l’alterazione del profilo lipidico in corso di 
terapia con antiaromatasici emergono dallo studio MA-17, in cui le pazienti 
che avevano assunto tamoxifene per 5 anni venivano randomizzate a pro-
seguire il trattamento con placebo oppure con letrozolo. Lo studio MA-17, 
a un follow-up di 2,5 anni, ha dimostrato un’incidenza simile di eventi car-
diovascolari tra i due bracci di trattamento (5,8% letrozolo vs 5,6% place-
bo)11. Il 60% delle morti sono state non-cancro correlate e di queste il 72% 
riguardava ultra settantenni. Uno studio prospettico ancillare dello studio 
MA-17, condotto su 340 pazienti con profilo lipidico nella norma, prevede-
va il controllo periodico di colesterolo totale, colesterolo LDL, colesterolo 
HDL, trigliceridi e lipoproteina A dopo sei mesi di terapia, dopo un anno 
e successivamente ogni anno dopo il termine del trattamento. Non si sono 
osservate modifiche particolari nel profilo lipidico anche se è necessario 
tenere in considerazione il fatto che queste pazienti sono state trattate in 
precedenza con tamoxifene per cinque anni e questo potrebbe aver giocato 
un ruolo importante nel mantenimento di un determinato profilo lipidico38. 

Nel setting adiuvante un ulteriore studio ha confrontato l’exemestane 
rispetto a placebo39, senza dimostrare un aumento dell’incidenza degli 
eventi cardiaci né una disregolazione del profilo lipidico (con l’eccezione 
di una lieve riduzione dei livelli di HDL), né un’alterazione dei fattori della 
coagulazione o dei livelli di omocisteina.

La maggior parte degli studi sugli effetti degli inibitori dell’aromatasi 
a livello cardiovascolare, tuttavia, deriva da studi di confronto non con 
placebo ma con altri agenti ormonali e i risultati più interessanti derivano 
dagli studi di terapia adiuvante, in cui è necessario distinguere la strategia 
upfront dalla strategia di switch.

I principali studi clinici che hanno confrontato l’utilizzo di antiaromata-
sico upfront rispetto al tamoxifene sono stati lo studio ATAC10 e lo studio 
BIG 1-989. Nello studio ATAC, che ha confrontato 5 anni di anastrozolo 
rispetto a tamoxifene per la stessa durata, la valutazione degli effetti car-
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diovascolari e la definizione del rischio cardiaco non erano tra gli obiettivi 
principali dello studio e sono stati retrospettivamente analizzati in base ai 
self report delle pazienti a discrezione degli sperimentatori. Pertanto l’at-
tendibilità di tali dati risulta estremamente discutibile. A un follow-up di 
68 mesi si evidenziava una maggiore incidenza di ipercolesterolemia (9% 
vs 3%; p < 0,0001) e di ipertensione arteriosa (13% vs 11%) nel braccio con 
anastrozolo rispetto al braccio con tamoxifene40 e una maggiore incidenza 
di eventi cardiovascolari ischemici (soprattutto angina pectoris) la cui dif-
ferenza non era statisticamente significativa (4% vs 3%)39. 

Gli eventi cerebrovascolari sono stati invece meno numerosi nel braccio 
con anastrozolo rispetto al braccio con tamoxifene (2% vs 3%) così come 
gli eventi tromboembolici (3% vs 5%). L’incidenza delle morti per eventi 
cardiovascolari è risultata sostanzialmente sovrapponibile nei due bracci 
di trattamento (2% nel braccio anastrozolo vs 1% nel braccio tamoxifene al 
follow-up a 68 mesi e 2% vs 2%, rispettivamente, al follow-up a 100 mesi)39, 
per cui si può concludere che, nonostante i bias di fondo della metodologia 
dello studio, non si evince alcuna differenza statisticamente significativa 
nella mortalità per eventi cardiovascolari nelle pazienti trattate con ana-
strozolo rispetto alle pazienti trattate con tamoxifene.

Nello studio BIG 1-98, che ha confrontato letrozolo con tamoxifene per 
cinque anni (quattro bracci totali di trattamento, due che prevedevano la 
strategia upfront e due la strategia sequenziale con tamoxifene seguito da 
letrozolo oppure letrozolo seguito da tamoxifene) gli eventi cardiovascolari 
e in particolare il profilo lipidico delle pazienti, sono stati registrati e va-
lutati sistematicamente ogni 6 mesi. A un follow-up mediano di 25,8 mesi 
è stata riscontrata un’ipercolesterolemia nel 43,3% delle pazienti trattate 
con letrozolo e nel 19,2% delle pazienti trattate con tamoxifene ma per lo 
più si trattava di colesterolemia di basso grado41. 

Il cambiamento medio dei livelli di colesterolo nelle pazienti nel brac-
cio con letrozolo risultava stabile a 6, 12 e 24 mesi, mentre si riduceva 
nel braccio con tamoxifene a ogni valutazione (–12%, –13,5% e –14,1 % 
rispettivamente). In totale il 35,1% delle pazienti del braccio con letrozolo 
ha riportato ipercolesterolemia di lieve entità (grado G1) rispetto al 17,3% 
delle pazienti del braccio con tamoxifene40. A un follow-up di 51 mesi 
nell’analisi per sottogruppi effettuata nei bracci con la monoterapia con 
letrozolo rispetto a tamoxifene, veniva confermata una maggiore incidenza 
di ipercolesterolemia prevalentemente di grado 1 e 2 nel braccio con letro-
zolo rispetto al braccio con tamoxifene (50,6% vs 24,6%)42. 

Riguardo agli eventi tromboembolici, così come nell’ATAC, è stata 
osservata una minor incidenza nel braccio trattato con letrozolo rispetto 
a quello con tamoxifene (1,5% vs 3,5%) ma uguale incidenza di eventi 
cerebrovascolari (1% vs 1%)43. In generale, a un follow-up di 31 mesi, il 
numero di eventi cardiovascolari di qualsiasi tipo secondo i criteri CTCAE 
v2 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v 2), sono risultati sovrapponibili nei due bracci (4,8% con letrozolo 
vs 4,7% con tamoxifene). Gli eventi cardiovascolari di grado 3-5 sono stati 
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più frequenti nel braccio con letrozolo (2,4% vs 1,4%, p = 0,001), ma rari in 
entrambi i bracci di trattamento44. 

Sia l’incidenza di ischemia miocardica grado 3-5 (1,1% vs 0,7%) che di 
insufficienza cardiaca grado 3-5 (0,7% vs 0,3%) risultavano più elevate nel 
braccio con letrozolo, in maniera non statisticamente significativa. Dall’a-
nalisi per sottogruppi ristretta ai soli bracci in monoterapia con letrozolo 
vs tamoxifene, a 51 mesi di follow-up, si evince che nonostante nel braccio 
con letrozolo sia riportata una maggior incidenza di eventi cardiotossici, 
questa non raggiunge mai la significatività statistica nel confronto con il 
braccio con solo tamoxifene41.

Per quanto riguarda l’exemestane, gli studi TEAM (Tamoxifen Exeme-
stane Adjuvant Multicenter) e IES ne hanno valutato l’efficacia in adiuvante 
e il profilo di tossicità cardiovascolare in confronto al tamoxifene. Nello 
studio TEAM20, che confrontava l’exemestane per 5 anni verso la sequenza 
tamoxifene per 2,5-3 anni seguito da exemestane fino a completare 5 anni 
complessivi di trattamento, è stato segnalato un incremento statisticamen-
te significativo dell’incidenza di ipertensione di tutti i gradi nel gruppo exe-
mestane rispetto al gruppo con strategia sequenziale tamoxifene seguito 
da exemestane (5% vs 6%, p = 0,0003) e un’incidenza di eventi cardiova-
scolari (comprese aritmie e ischemia e infarto miocardico) sostanzialmente 
sovrapponibile tra i due gruppi, fatta eccezione per l’insufficienza cardia-
ca, che è risultata più frequente nel braccio exemestane (1% vs < 1%). Si 
evince, inoltre, un incremento statisticamente significativo dell’incidenza 
di iperlipemia nel gruppo exemestane (3% versus 5%). 

Nello studio IES14, che ha confrontato dopo due o tre anni di tamo-
xifene, la terapia adiuvante con exemestane verso la prosecuzione con 
tamoxifene fino a cinque anni complessivi di trattamento, a un follow-up 
di 55,7 mesi l’incidenza di eventi cardiovascolari è risultata sostanzial-
mente sovrapponibile tra i due gruppi. L’incidenza di ipercolesterolemia 
è risultata più elevata nel braccio con exemestane rispetto al braccio con 
tamoxifene (7,2 % vs 6,0%) pur senza raggiungere la significatività stati-
stica45. Gli eventi tromboembolici erano minori nel braccio che prevedeva 
uno switch a exemestane dopo tamoxifene rispetto al braccio con il solo 
tamoxifene (1,2% vs 2,3%), mentre gli eventi cerebrovascolari erano simili 
in entrambi i gruppi di trattamento.

Uno studio italiano di fase III multicentrico randomizzato (GIM3/
FATA) ha confrontato il trattamento endocrino con letrozolo, anastrozolo 
o exemestane per 5 anni (strategia upfront) o sequenziale dopo 2-3 anni di 
terapia con tamoxifen (strategia switch) come terapia adiuvante in pazienti 
con carcinoma mammario operato in postmenopausa con la DFS come 
end-point principale. Per quanto riguarda i dati di safety è emerso che 
l’evento avverso cardiovascolare più frequentemente riscontrato in tutti 
i bracci è stato l’ipertensione arteriosa, per lo più di grado 1 e 2. Sono in 
corso valutazioni della tossicità cardiovascolare in relazione all’indice di 
massa corporea (BMI) superiore o inferiore a 25. 
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Discussione

Ricordando l’effetto comprovato di cardioprotezione del tamoxifene, 
l’aumentata morbilità cardiovascolare osservata nei bracci di trattamento 
con inibitori dell’aromatasi rispetto a quella del braccio con tamoxifene, po-
trebbe essere la conseguenza del venir meno dell’effetto cardioprotettivo del 
tamoxifene, piuttosto che della cardiotossicità degli inibitori dell’aromatasi.

Riguardo ai tre diversi inibitori dell’aromatasi possiamo dire che essi 
determinano una riduzione dell’attività aromatasica e, conseguentemente, 
degli estrogeni circolanti, in maniera qualitativamente e quantitativamente 
differente (Tabella 2)46. 

La seconda considerazione riguarda i dati disponibili in merito all’im-
patto che gli inibitori dell’aromatasi hanno in termini di modifiche del 
profilo lipidico. Secondo uno studio di confronto tra gli inibitori dell’a-
romatasi, anastrozolo, letrozolo, exemestane, sull’impatto in termini di 
assetto lipidico (studio LEAP)47 è stato rilevato che exemestane tende a 
incrementare il rapporto LDL/HDL rispetto ad anastrozolo e letrozolo. 
Questo è legato essenzialmente alla riduzione dei livelli di colesterolo 
HDL indotta da exemestane. Sempre exemestane tende a incrementa-
re il rapporto Apolipoproteina B: Apolipoproteina A1; l’incremento di 
questo rapporto è riconosciuto come un indicatore di aumentato rischio 
coronarico. Allo stesso tempo anastrozolo e letrozolo incrementano in 
misura maggiore i livelli di trigliceridi rispetto a exemestane. Comunque 
la maggior parte degli studi ha confrontato gli inibitori dell’aromatasi con 
tamoxifene e conseguentemente le differenze osservate potrebbero essere 
legate alla mancanza dell’effetto del tamoxifene che riduce il colosterolo 
LDL e aumenta il colesterolo HDL. Infatti le differenze più significative 
in termini di ipercolesterolomia tra tamoxifene e inibitori dell’aromatasi 
si sono verificate negli studi di strategia upfront e questo come possibile 
effetto della mancata assunzione di tamoxifene.

Quindi, tutti gli inibitori dell’aromatasi (non steroidei e steroidei) han-
no un profilo di cardiotossicità simile, opposto a quello del tamoxifene. 
Sebbene sia stato suggerito un effetto dell’exemestane meno negativo 
sul metabolismo lipidico (addirittura positivo sulla trigliceridemia), non ci 
sono ad oggi studi validi di confronto che possano affermare con certezza 
questo dato2. 

TaBELLa 2.  Diverso grado di inibizione dell’aromatasi con conseguente diverso rischio teorico di 
tossicità cardiovascolare46.

inibitore 
dell’aromatasi

inibizione attività 
anti-aromatasica

soppressione 
estrone

soppressione 
estradiolo

soppressione 
estrone solfato

Anastrozolo 97,3% 81% 84,9% 93,5%

Letrozolo 99,1% 84,3% 87,8% 98%

Exemestane 97,9% 94,5% 92,2% 93,2%
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Il letrozolo e l’exemestane sono gli unici agenti ormonali valutati ri-
spetto al placebo37,38 che non hanno riportato differenze statisticamente 
significative riguardo il profilo lipidico né riguardo la mortalità e morbilità 
cardiovascolare a lungo termine. Non è chiaro se l’effetto sul metabolismo 
lipidico si esaurisca con la fine del trattamento ormonale o persista a lungo 
termine e con quali meccanismi. 

Una considerazione importante da fare è cercare di chiarire il motivo 
per cui gli antiaromatasici diano un vantaggio in termini di DFS ma non di 

FIGuRa 4.  Studi inclusi nella meta-analisi per valutare la tossicità degli inibitori dell’aromatasi 
rispetto a tamoxifene2.
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FIGuRa 5 Forrest plot con gli odds ratio degli eventi avversi cardiovascolari (A) degli studi di confronto 
tra tamoxifene e inibitori dell’aromatasi (meta-analisi di Amir e colleghi)2.

OS. A tal proposito, è stata pubblicata una meta-analisi2, che ha analizzato 
sette studi randomizzati con oltre 30.000 pazienti arruolate (Figura 4) al fine 
di valutare se la tossicità degli inibitori dell’aromatasi rispetto al tamoxifene 
potesse spiegare il vantaggio dei primi in termini di DFS ma non in OS. Gli 
studi sono stati suddivisi in tre gruppi secondo la strategia upfront (ATAC e 
BIG 1-98), piuttosto che di switch tamoxifene ad antiaromatasico rispetto a 
tamoxifene (ABCSG8/ARNO 95, IES, ITA, N-SAS BC03), switch tamoxifene 
ad antiaromatasico rispetto ad antiaromatasico (TEAM).

In merito alle complicanze cardiovascolari è emerso che una più du-
ratura somministrazione di antiaromatasici è associata a un incremento 
della probabilità di sviluppare una patologia cardiovascolare rispetto al 
tamoxifene. Infatti, l’analisi combinata dei due studi che valutava gli inibi-
tori dell’aromatasi upfront vs il tamoxifene upfront (ATAC e BIG 1-98) ha 
mostrato un’associazione statisticamente significativa tra l’utilizzo degli 
antiaromatasici e il rischio cardiovascolare. L’analisi combinata degli studi 
che valutava la strategia switch vs tamoxifene upfront (ABCSG8/ARNO 95, 
IES, ITA, N-SAS BC03) ha mostrato un’associazione non statisticamente 
significativa tra l’utilizzo di antiaromatasici e le patologie cardiovascolari. 
Infine, lo studio (TEAM) che valutava la strategia switch vs antiaroma-
tasici upfront ha mostrato un’associazione tra la somministrazione di 
antiaromatasici e le patologie cardiovascolari (in particolare ipertensione 
e insufficienza cardiaca) (Figura 5). In termini assoluti il 4,2% dei pazienti 
nel gruppo antiaromatasici e il 3,4% dei pazienti nel gruppo tamoxifene 
hanno avuto problematiche di natura cardiovascolare. Dallo studio emer-
ge, inoltre, che una più lunga esposizione ad antiaromatasici è correlata in 
maniera statisticamente significativa a un incremento del tasso di iperco-
lesterolemia rispetto al tamoxifene. 

In merito alla probabilità di trombosi venosa profonda è stata dimo-
strata una riduzione statisticamente significativa della probabilità di svi-
luppare tale complicanza con antiaromatasici rispetto al tamoxifene e che 
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nel sottogruppo switch vs antiaromatasici upfront il rischio relativo dovuto 
al tamoxifene non è ridotto. 

Non emergono, invece, differenze statisticamente significative in merito 
al rischio di complicanze cerebrovascolari. Si può pertanto ipotizzare che 
la mancanza di vantaggio in termini di OS possa essere ascrivibile alla 
tossicità cumulativa degli antiaromatasici.

Il rischio cardiovascolare da ormonoterapia diventa probabilmente 
sinergico nelle donne che sono state sottoposte anche a radioterapia e/o 
trattamento con trastuzumab48. Le donne sottoposte a chirurgia conserva-
tiva e quindi a trattamento radioterapico complementare rappresentano il 
sottogruppo più esposto a una potenziale cardiotossicità a lungo termine, 
comprendente aterosclerosi, fibrosi miocardica e pericardica, anormali-
tà di conduzione ed eventi vascolari, nonostante oggi, grazie alle nuove 
tecniche radioterapiche, si siano ridotte al minimo morbilità e mortalità 
correlate al trattamento.

Non esistono dati riguardanti un effetto cardiotossico sinergico tra que-
sti tre tipi di trattamenti né studi clinici randomizzati che abbiano validato 
quest’ipotesi. In un modello sperimentale murino in vivo è stato analizzato 
l’effetto sinergico di questi tre trattamenti, al fine di valutare l’eventuale 
tossicità cumulativa sul tessuto cardiaco. Analizzando gli effetti clinici sul 
cuore dopo ormonoterapia con concomitante radioterapia e trastuzumab, 
le conclusioni dello studio sono che l’ormonoterapia con inibitori dell’aro-
matasi non incrementa il rischio di fibrosi cardiaca48.

Riguardo gli altri effetti indiretti degli inibitori dell’aromatasi sul rischio 
cardiovascolare, lo studio Women’s Healthy Eating and Living Study Group 
ha evidenziato che il 60% delle donne con pregresso carcinoma mammario 
acquista in media 2,7 kg di peso durante la terapia ormonale adiuvante49. 
A lungo termine tale incremento ponderale influisce negativamente sulla 
salute del sistema cardiocircolatorio. Un ulteriore studio indica in queste 
pazienti la tendenza a diminuire l’attività fisica dell’11% circa e tale ridu-
zione è risultata maggiore nelle donne che vengono sottoposte anche a 
chemioterapia e nelle donne obese50.

Lo studio Framingham Heart ha dimostrato che il rischio cardiova-
scolare nella donna dai 70 anni supera quello maschile, in gran parte a 
causa del cambiamento dell’assetto ormonale provocato dalla menopausa 
(deprivazione estrogenica) con cambiamento del profilo lipidico e della 
regolazione della pressione arteriosa51. La presenza di fattori di rischio 
aggiuntivi, soprattutto l’obesità, disregola ulteriormente i meccanismi pro-
tettivi dell’organismo (cardioprotezione). Le donne in sovrappeso e obese 
hanno un rischio cardiovascolare aggiuntivo di incorrere in eventi come 
angina pectoris, sindrome coronarica, infarto del miocardio e accidenti 
cerebrovascolari di 1,20 e 1,64 rispettivamente. 

L’aumento di peso è frequente nelle donne in postmenopausa che as-
sumono inibitori dell’aromatasi e può contribuire ad aumentare il rischio 
cardiovascolare di queste donne sinergicamente all’altro effetto collaterale 
tipico di questi agenti, l’aumento del colesterolo LDL52,53. Ad oggi non 
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esistono in letteratura dati che confermino un effetto cardiotossico diretto 
degli inibitori dell’aromatasi né una chiara morbilità cardiovascolare as-
sociata a questi agenti ormonali, eccetto l’effetto diretto sul metabolismo 
lipidico con conseguente aumento della frequenza di aterosclerosi precoce 
a lungo termine54. Infatti alti livelli sierici di LDL con bassa concentrazione 
sierica di HDL sono associati a un aumentato rischio di malattia cardiova-
scolare. Nelle donne in postmenopausa la malattia cardiovascolare è più 
frequente perché la concentrazione sierica di estrogeni è inversamente 
proporzionale al rischio cardiovascolare e inoltre l’effetto sinergico degli 
inibitori dell’aromatasi nelle donne con pregresso cancro mammario può 
ulteriormente impattare negativamente su questo rischio55,56. 

Le donne in postmenopausa con pregresso carcinoma mammario 
hanno, pertanto, un intrinseco rischio cardiovascolare più elevato in virtù 
dell’assetto ormonale, e il trattamento adiuvante con inibitori dell’aromatasi 
tende ad incrementarlo57. Sebbene gli enormi passi avanti compiuti per i 
trattamenti oncologici ci permettano oggi di guarire un maggior numero 
di pazienti, molta attenzione va riposta nella prevenzione della tossicità 
cardiaca legata alla terapia stessa, che può a lungo termine inficiare l’effetto 
sulla sopravvivenza globale delle pazienti58. I dati in nostro possesso ad oggi 
sono ancora insufficienti per definire complessivamente la cardiotossicità da 
inibitori dell’aromatasi a lungo termine e necessitano di più lunghi follow-up 
degli studi esistenti con monitoraggio stretto degli eventi cardiovascolari 
e il disegno di ulteriori nuovi studi, dal momento che non vi sono studi di 
fase III disegnati per analizzare l’incidenza di cardiotossicità. Nonostante 
l’incremento del rischio assoluto sia minimo nella popolazione degli studi 
clinici esaminati, questo potrebbe essere molto più elevato nelle pazienti con 
preesistenti comorbilità cardiache, non arruolate di solito nei trial clinici.

Sulla base di tali dati, quindi, e in considerazione delle evidenze scienti-
fiche attuali è bene monitorare periodicamente il profilo lipidico (secondo 
le linee guida del National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III i criteri diagnostici di ipercolesterolemia sono i seguenti: LDL > 
160 mg/dl, HDL < 40 mg/dl e colesterolo totale > 240 mg/dl)59, la pressio-
ne arteriosa e il peso corporeo delle pazienti in trattamento con inibitori 
dell’aromatasi. È bene suggerire anche modifiche dello stile di vita quando 
necessario (cessare il tabagismo, eseguire esercizio fisico regolare, dieta 
sana ed equilibrata, peso corporeo adeguato) e trattare farmacologicamen-
te comorbilità quali ipercolesterolemia, ipertensione o diabete resistenti 
alla dieta.

Conclusioni

Nelle pazienti affette da carcinoma mammario con recettori per gli 
estrogeni e/o per il progesterone positivi, gli inibitori dell’aromatasi sono 
considerati il trattamento di scelta in postmenopausa sia nella fase meta-
statica come in quella adiuvante. Gli studi globalmente hanno evidenziato 
una maggiore incidenza di tossicità cardiovascolare di grado 3 e 4 rispetto 
al tamoxifene. Le cause non sono al momento del tutto chiare ma è stato 
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ipotizzato che sia la conseguenza di una riduzione dell’estradiolo circolante 
e/o di un’alterazione del metabolismo lipidico. Di fatto solo nello studio in 
cui il letrozolo è stato confrontato con il placebo per 5 anni, dopo 5 anni di 
tamoxifene, non vi era differenza nell’incidenza di eventi cardiovascolari21. 
Ciò genera il dubbio che più che a un aumentato rischio di cardiotossicità 
con gli inibitori dell’aromatasi siamo di fronte a una perdita di effetto car-
dioprotettivo del tamoxifene. Nel 2008 è stata pubblicata una meta-analisi 

FIGuRa 6.  End-point principale: eventi avversi cardiovascolari (CVAE)52.

FIGuRa 7.  End-point secondario: tromboembolismo (TE)52.
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Cenni di fisiologia dell’asse ipotalamo-ipofisario-gonadico e meccanismo 
d’azione degli LHRH-analoghi

L’ormone di rilascio dell’ormone luteinizzante (luteinizing hormone-
releasing hormone, LHRH), detto anche ormone di rilascio delle gona-
dotropine (gonadotropin-releasing hormone, GnRH), è un neuro-peptide 
composto da 10 aminoacidi il cui precursore è codificato dal gene GnRH1 
(sito sul cromosoma 8), ed è sintetizzato da neuroni specializzati situati 
nell’area preottica dell’ipotalamo (Figura 1). 

Il GnRH è rilasciato nel circolo portale ipotalamo-ipofisario e, median-
te legame con uno specifico recettore presente sulle cellule gonadotrope 
dell’adenoipofisi, induce la sintesi e il rilascio degli ormoni follicolo-sti-
molante (FSH) e luteinizzante (LH) i quali a loro volta regolano la funzione 
gonadica e la produzione degli ormoni sessuali (Figura 2)1.

A partire dal 1971 sono stati sintetizzati peptidi analoghi dell’LHRH con 
funzione agonista o antagonista, i quali sono caratterizzati da sostituzioni 
aminoacidiche nelle posizioni 6 e 10, che si traducono in un aumento dell’e-
mivita e dell’affinità di legame recettoriale rispetto all’LHRH endogeno. 
L’LHRH-analogo agonista, legandosi ad alta affinità ai recettori delle cellule 
gonadotrope ipofisarie, determina un iniziale rilascio di gonadotropine 
(“flare up”), ma la somministrazione prolungata induce una down-regola-
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zione dei recettori, con desensibilizzazione dell’ipofisi e mancata sintesi di 
LH e FSH, con conseguente castrazione biochimica2.

Ruolo degli LHRH-analoghi nella terapia del carcinoma mammario

Gli LHRH-analoghi attualmente disponibili nella terapia del carcinoma 
mammario sono leuprorelin (Enantone®), triptorelin (Decapetyl®) e gose-
relin (Zoladex®), con formulazioni a rilascio prolungato. La posologia di 
leuprorelin è di 3,75 mg sc/im ogni 4 settimane o di 11,25 mg sc/im ogni 
12 settimane. La posologia di triptorelin è di 3,75 mg im ogni 4 settimane, 
o di 11,25 mg im ogni 12 settimane. La posologia del goserelin è 3,6 mg sc 
ogni 28 giorni; esiste una formulazione del goserelin da 10,8 mg sc ogni 
12 settimane. In generale, le maggior parte dei dati presenti in letteratura 
è relativa alle formulazioni mensili, che quindi sono da preferire a quelle 
trimestrali nel trattamento del carcinoma mammario.

LHRH-analoghi nella malattia metastatica

Per lungo tempo la castrazione mediante ovariectomia è stata conside-
rata una terapia efficace per il carcinoma mammario metastatico 

ormono-sensibile in premenopausa, in quanto si traduce in una 
soppressione dei livelli di estradiolo circolante. La castra-

zione biochimica mediante LHRH-analogo ha dimostrato 
efficacia pari all’ablazione chirurgica3. 

Nel setting metastatico la combinazione di LHRH-
analogo con il tamoxifene è più efficace del solo LHRH-
analogo, come evidenziato da una meta-analisi condotta 
su oltre 500 pazienti incluse in 4 studi che avevano con-
frontato LHRH-analogo da solo con la combinazione 
di LHRH-analogo e tamoxifene. I risultati di tale meta-

analisi hanno evidenziato una significativa superiorità 
della combinazione rispetto alla monoterapia in termini di 
sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da malattia 
e tasso di risposte obiettive4. Il razionale della combina-

zione consiste nell’associare l’efficacia della castrazione 
biochimica ottenuta mediante LHRH-analogo all’azio-
ne anti-estrogenica del tamoxifene, e al tempo stesso 
di limitare, mediante la soppressione ovarica, l’effetto 
stimolante del tamoxifene sull’asse ipotalamo-ipofi-

sario-gonadico che nelle donne in premenopausa si può 
tradurre in un aumento delle concentrazioni plasmatiche 
di estradiolo. 

In premenopausa, gli inibitori dell’aromatasi non sono 
in grado di inibire efficacemente la steroido-sintesi ovari-
ca, per cui il loro impiego in monoterapia non è indicato. 
Quando associati a LHRH-analogo, la soppressione ova-
rica ottenuta mediante la castrazione biochimica rende 

FIGuRa 2.  Regolazione endocrina 
dell’asse ipotalamo-ipofisario-ovarico
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efficace gli inibitori dell’aromatasi nel ridurre la produzione di estrogeni5. 
Alcuni studi hanno dimostrato l’attività dell’LHRH-analogo associato a 
inibitori dell’aromatasi nella malattia metastatica; in particolare, uno studio 
di fase II ha riportato un beneficio clinico nel 71,9% delle pazienti trattate, 
con tempo alla progressione di 8,3 mesi6.

L’associazione di LHRH-analogo e inibitore dell’aromatasi in pre-meno-
pausa trova indicazione nelle pazienti con carcinoma mammario metasta-
tico ormonosensibile candidate a endocrinoterapia, dopo fallimento della 
terapia in prima linea con tamoxifene + LHRH oppure come trattamento 
di I linea nelle pazienti che hanno ricevuto il tamoxifene in adiuvante e che 
sono considerate resistenti al tamoxifene7.

LHRH-analoghi nella terapia adiuvante

Gli LHRH-analoghi sono stati studiati nel trattamento adiuvante del 
carcinoma mammario ormonosensibile, sia in aggiunta alla chemiotera-
pia che in associazione alla terapia ormonale. Uno studio randomizzato 
(INT0101) condotto su oltre 1.500 pazienti con carcinoma mammario 
ormono-sensibile e linfonodi positivi, ha confrontato la chemioterapia 
secondo lo schema CAF (ciclofosfamide, doxorubicina e 5-fluorouracile) 
verso CAF seguito da goserelin per 5 anni e verso CAF seguito da gose-
relin e tamoxifene per 5 anni. I risultati non hanno mostrato un vantaggio 
con l’aggiunta del goserelin alla chemioterapia né in termini di riduzione 
di rischio di recidiva né in termini di sopravvivenza globale. Lo studio ha 
però suggerito un potenziale beneficio per l’LHRH-analogo nelle donne di 
età inferiore a 40 anni che non vanno in amenorrea dopo la chemioterapia8.

Una meta-analisi patient-based su quasi 12.000 pazienti ha evidenziato 
che gli LHRH-analoghi da soli come terapia adiuvante nel carcinoma mam-
mario ormono-sensibile non sono efficaci; l’aggiunta di LHRH-analogo al 
solo tamoxifene non è in grado di ridurre il rischio di ricaduta, di morte 
dopo ricaduta o di morte per qualsiasi causa. Tuttavia, globalmente, in 
questa meta-analisi l’aggiunta di LHRH-analogo a una terapia adiuvante 
(intesa come chemioterapia, tamoxifene o entrambe) ha determinato una 
riduzione del rischio di ricaduta del 12,7% (2,4-21,9; p = 0,02), di morte 
dopo ricaduta del 15,1% (1,8-26,7; p = 0,03) e di morte per qualsiasi causa 
del 13,6% (0,6-24,9; p = 0,03). Sulla base di tali dati gli autori della meta-
analisi hanno concluso che gli LHRH-analoghi potrebbero rappresentare 
un elemento aggiuntivo nel trattamento adiuvante del carcinoma mamma-
rio ormonosensibile in premenopausa9.

Il ruolo della soppressione ovarica nella terapia adiuvante del carcino-
ma mammario ormonosensibile è stato ulteriormente valutato dallo studio 
SOFT. Tale studio ha arruolato 3.066 donne in premenopausa considerate 
candidabili alla sola endocrinoterapia adiuvante, o che conservassero lo 
stato premenopausale dopo il termine di una chemioterapia adiuvante. Le 
pazienti sono state quindi randomizzate a ricevere tamoxifene da solo, ta-
moxifene più soppressione ovarica o exemestane più soppressione ovarica. 
La soppressione ovarica poteva essere realizzata, a scelta della paziente, con 
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triptorelin 3,75 mg ogni 28 giorni, irradiazione ovarica o ovariectomia bilate-
rale. La soppressione ovarica è stata effettuata con triptorelin in circa l’80% 
delle pazienti. Nel 2011 lo studio è stato emendato, e il disegno ha quindi 
previsto per l’analisi primaria la superiorità del tamoxifene + soppressione 
ovarica rispetto al solo tamoxifene. Dopo un follow-up di 67 mesi, il tasso di 
pazienti libere da malattia a 5 anni è stato 86,6% nel braccio del tamoxifene 
più soppressione ovarica e 84,7% nel braccio del solo tamoxifene, e questa 
differenza assoluta del 2% non è risultata statisticamente significativa (HR 
0,83; p = 0,10). Nelle pazienti che avevano ricevuto una precedente chemio-
terapia, e che quindi avevano caratteristiche clinico-patologiche associate 
a un maggior rischio di recidiva, si è osservato un vantaggio con l’aggiunta 
della soppressione ovarica al tamoxifene in termini di tasso di sopravvivenza 
globale a 5 anni (94,5% vs 90,9%; HR 0,64; p = 0,03)9. Inoltre, nelle pazienti più 
giovani (età inferiore a 35 anni al momento della randomizzazione) si è osser-
vata una maggiore sopravvivenza libera da malattia a 5 anni con l’aggiunta 
della soppressione ovarica rispetto al tamoxifene da solo (77,2% vs 67,1%)10.

Prendendo in esame le 350 pazienti sotto i 35 anni (di cui il 94% era stato 
trattato con chemioterapia) incluse in tutti e tre i bracci dello studio SOFT, 
la sopravvivenza libera da malattia a 5 anni è stata del 67,7% nel braccio 
con solo tamoxifene, del 78,9% nel braccio con tamoxifene + soppressione 
ovarica, e del 83,4% nel braccio con exemestane + soppressione ovarica10.

Negli ultimi 15 anni il tamoxifene è stata la terapia ormonale di scelta 
nelle donne in premenopausa, mentre nelle donne in postmenopausa, gli 
inibitori dell’aromatasi si sono dimostrati superiori al tamoxifene. Lo stu-
dio TEXT ha confrontato come terapia adiuvante in premenopausa la sop-
pressione ovarica con triptorelin associata a tamoxifene o ad anastrozolo. 

Una analisi combinata degli studi SOFT e TEXT, condotta su 4.690 pa-
zienti trattate con soppressione ovarica + tamoxifene o con soppressione 
ovarica + exemestane, ha mostrato un vantaggio in termini di tasso di 
sopravvivenza globale a 5 anni per le pazienti trattate con soppressione 
ovarica e inibitore dell’aromatasi rispetto al tamoxifene (91,1% vs 87,3%; 
HR 0,72; p < 0,001)11.

Sulla base di questi dati, l’associazione di LHRH-analogo al tamoxifene 
o all’inibitore dell’aromatasi può essere considerata una opzione nella te-
rapia adiuvante del carcinoma mammario ormonosensibile, specie per le 
pazienti giovani ad alto rischio che non hanno raggiunto l’amenorrea con 
la chemioterapia.

LHRH-analoghi nella preservazione della fertilità

Il razionale dell’impiego degli LHRH-analoghi per la preservazione 
della fertilità nelle donne sottoposte a chemioterapia per carcinoma mam-
mario si basa sull’evidenza che le cellule gonadiche dei follicoli primordiali 
immaturi sembrano risentire meno dell’effetto tossico dei farmaci chemio-
terapici, per cui la soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisario-gonadico 
potrebbe ridurre temporaneamente la maturazione dei follicoli primordiali 
esercitando una funzione protettiva sull’ovaio durante l’esposizione ai che-
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mioterapici. Gli LHRH-analoghi sono stati valutati per la preservazione 
della fertilità in alcuni studi di fase III. 

Uno studio di fase III del Gruppo Italiano Mammella ha arruolato 281 
pazienti candidate a chemioterapia neoadiuvante o adiuvante per carcino-
ma mammario stadio I-III e le ha randomizzate a ricevere chemioterapia 
da sola o chemioterapia associata a triptorelin (3,75 mg ogni 4 settimane, a 
partire da una settimana prima dell’inizio della chemioterapia)12. L’aggiunta 
di triptorelin alla chemioterapia ha ridotto il tasso di menopausa precoce 
a un anno dalla fine della chemioterapia (25,9% nel braccio di controllo vs 
8,9% nel braccio con triptorelin). 

Lo studio POEMS ha randomizzato donne di età inferiore a 50 anni 
con carcinoma mammario stadio I-IIIA con recettori ormonali negativi a 
ricevere una chemioterapia standard contenente ciclofosfamide, da sola 
o in associazione a goserelin 3,6 mg al mese. L’insufficienza ovarica pre-
matura, definita come amenorrea o livelli postmenopausali di FSH, che 
costituiva l’endopoint primario dello studio, è stata del 22% nel braccio 
standard e dell’8% nel braccio con il goserelin (OR 0,30; p = 0,03). Inoltre, 
il numero di gravidanze dopo il trattamento è stato di 13 nel braccio della 
sola chemioterapia rispetto a 22 nel braccio contentente l’LHRH-analogo 
(OR 2,22; p = 0,05)13. Altri studi hanno riportato risultati contrastanti, ma 
una pooled analysis degli studi più rilevanti ha concluso che l’impiego di 
LHRH-analoghi può esercitare un effetto protettivo sulla ripresa dell’atti-
vità mestruale e ovulatoria14.

Sulla base di tali dati, le linee guida AIOM suggeriscono la possibilità 
di somministrare LHRH-analogo nella prevenzione della menopausa in-
dotta da chemioterapia per le donne giovani desiderose di preservare la 
funzionalità ovarica7.

Cardiotossicità da LHRH-analoghi

Nel maschio sottoposto a terapia con LHRH-analogo per carcinoma 
prostatico è stato riportato un aumento del rischio cardiovascolare. Tale 
effetto collaterale sembrerebbe essere legato principalmente alla riduzione 
del livello di testosterone e il deficit di testosterone nel maschio si associa 
a numerosi fattori di rischio per eventi cardiovascolari quali l’aumento dei 
trigliceridi, del colesterolo LDL e di fattori proinfiammatori, l’induzione di 
disfunzione endoteliale, ispessimento delle pareti arteriose e formazione 
della placca aterosclerotica. Inoltre, un deficit di testosterone è spesso 
associato a incremento della massa grassa, ipertensione, stato di pro-
coagulabilità, diabete e sindrome metabolica, i quali contribuiscono a loro 
volta all’aumento del rischio cardiovascolare15.

In realtà, oltre che attraverso meccanismi secondari dovuti alla riduzio-
ne del testosterone nel maschio, gli LHRH-analoghi potrebbero esercitare 
sul sistema cardiovascolare anche un effetto tossico diretto, indipenden-
temente dal sesso, e quindi anche nelle donne. Infatti, l’azione fisiologica 
di GnRH sembra influenzare non soltanto l’asse ipotalamo-ipofisario-
gonadico, ma anche le funzioni di altri sistemi incluso quello cardiovasco-
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lare16. In particolare, il mRNA per il recettore di GnRH è stato riscontrato 
nel cuore murino e in quello umano e il recettore è espresso soprattutto 
nel tessuto miocardico infartuato, probabilmente come meccanismo di 
risposta al danno ischemico. Vi sono inoltre delle evidenze precliniche che 
suggeriscono un ruolo di GnRH nella regolazione della contrattilità mio-
cardica mediante controllo della concentrazione di calcio intracellulare nel 
cardiomiocita a riposo, attraverso un meccanismo mediato dal recettore 
di GnRH e dalla via di trasduzione protein-kinasi A (PKA)-dipendente17.

Una interazione tra LHRH-analogo e recettori per GnRH dei cardio-
miociti potrebbe essere responsabile di una disfuzione contrattile. Inoltre, 
PKA sembrerebbe coinvolta anche nello sviluppo di tachiaritmie quali la 
tachicardia sopraventricolare, che è stata descritta in una paziente con 
carcinoma mammario trattata con leuprorelin18.

Dati clinici di cardiotossicità associata a LHRH-analoghi

Mentre nel maschio con carcinoma prostatico la tossicità cardiova-
scolare da LHRH-analoghi è ampiamente descritta, nella donna affetta da 
carcinoma mammario trattata con LHRH-analoghi vi sono meno dati a 
riguardo.

Tuttavia, in alcuni studi in cui è stata valutata l’efficacia degli LHRH-
analoghi nel trattamento del carcinoma mammario, nei bracci di tratta-
mento contenenti l’analogo sono stati riportati con maggiore frequenza 
eventi avversi che costituiscono fattori riconosciuti di rischio per eventi 
cardiovascolari, sebbene non vi sia concordanza tra gli studi.

Nello studio INT0101, che ha valutato l’efficacia della chemioterapia 
adiuvante CAF, seguita o meno da goserelin o goserelin e tamoxifen, è 
stato osservato un tasso più elevato di ipertensione G3 nelle pazienti trat-
tate con CAF e goserelin rispetto alla sola chemioterapia (8,3% vs 2,4%; p 
< 0,01), un tasso più elevato di diabete di tutti i gradi (44,2% vs 36,9%; p = 
0,03) e un maggior incremento ponderale8 (Tabella 1). 

Anche nell’analisi dei risultati dello studio SOFT tra il braccio con solo 
tamoxifene e quello con tamoxifene e soppressione ovarica vi è stata mag-
giore ipertensione per le pazienti che hanno ricevuto anche soppressione 
ovarica (23,2% vs 17,2%), ma l’incidenza di ipertensione di grado 3-5 è 
stata sostanzialmente analoga in entrambi i bracci (7,5% vs 5,4%), così 
come non vi sono state sostanziali differenze nell’incidenza di ischemia o di 
infarto (tutti i gradi, 0,3% vs 0,5%) e di tromboembolia (tutti i gradi, 2,0% 
vs 2,2%); vi è stato invece un incremento della frequenza di iperglicemia 
(tutti i gradi, 4,6% vs 1,6%) (Tabella 2)10. 

Nell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT, non sembrano esservi 
differenze in termini di incidenza di ipertensione e di iperglicemia nelle 
pazienti trattate con soppressione ovarica e tamoxifene rispetto a sop-
pressione ovarica e inibitore dell’aromatasi11. Il follow-up di SOFT e TEXT, 
tuttavia, può essere considerato ancora limitato per osservare eventuali 
differenze di tossicità cardiovascolare tardiva.

Sebbene non sia dimostrato un impatto degli LHRH-analoghi sulla 
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TaBELLa 2.  Eventi avversi nello studio SOFT, confronto tra tamoxifene e tamoxifene + triptorelin

adverse event tamoxifen (n=1006) tamoxifen plus ovarian suppression (n=1005)

any event grade 3-5 event any event grade 3-5 event
N % 95% CI N % 95% CI N % 95% CI N % 95% CI

Allergic reaction or hypersensitivity 32 3.2 (2.2 4.5) 1 0.1 (0.0 0.6) 44 4.4 (3.2 5.8) 2 0.2 (0.0 0.7)
Injection-site reaction 4 0.4 (0.1 1.0) 0 0.0 88 8.8 (7.1 10.7) 0 0.0
Hot flushes 803 79.8 (77.2 82.3) 76 7.6 (6.0 9.4) 939 93.4 (91.7 94.9) 133 13.2 (11.2 15.5)
Depression 469 46.6 (43.5 49.8) 38 3.8 (2.7 5.1) 522 51.9 (48.8 55.1) 44 4.4 (3.2 5.8)
Sweating 486 48.3 (45.2 51.4) -- -- -- -- 621 61.8 (58.7 64.8) -- -- -- --
Insomnia 466 46.3 (43.2 49.5) 29 2.9 (1.9 4.1) 575 57.2 (54.1 60.3) 46 4.6 (3.4 6.1)
Fatigue 603 59.9 (56.8 63.0) 32 3.2 (2.2 4.5) 631 62.8 (59.7 65.8) 36 3.6 (2.5 4.9)
Hypertension 173 17.2 (14.9 19.7) 54 5.4 (4.1 6.9) 233 23.2 (20.6 25.9) 75 7.5 (5.9 9.3)
Cardiac ischemia or infarction 5 0.5 (0.2 1.2) 4 0.4 (0.1 1.0) 3 0.3 (0.1 0.9) 1 0.1 (0.0 0.6)
Thrombosis or embolism 22 2.2 (1.4 3.3) 17 1.7 (1.0 2.7) 20 2.0 (1.2 3.1) 17 1.7 (1.0 2.7)
Nausea 239 23.8 (21.2 26.5) 0 0.0 -- 219 21.8 (19.3 24.5) 4 0.4 (0.1 1.0)
Musculoskeletal symptoms 694 69.0 (66.0 71.8) 63 6.3 (4.8 7.9) 755 75.1 (72.3 77.8) 55 5.5 (4.1 7.1)
Osteoporosis 124 12.3 (10.4 14.5) 1 0.1 (0.0 0.6) 201 20.0 (17.6 22.6) 3 0.3 (0.1 0.9)
Fractures 49 4.9 (3.6 6.4) 8 0.8 (0.3 1.6) 54 5.4 (4.1 7.0) 8 0.8 (0.3 1.6)
Vaginal dryness 421 41.8 (38.8 45.0) -- -- -- -- 500 49.8 (46.6 52.9) -- -- -- --
Libido decrease 427 42.4 (39.4 45.6) -- -- -- -- 477 47.5 (44.3 50.6) -- -- -- --
Dyspareunia 238 23.7 (21.1 26.4) 14 1.4 (0.8 2.3) 26 2 26.1 (23.4 28.9) 22 2.2 (1.4 3.3)
Urinary incontinence 162 16.1 (13.9 18.5) 6 0.6 (0.2 1.3) 185 18.4 (16.1 20.9) 5 0.5 (0.2 1.2)
CNS cerebrovascular ischemia 6 0.6 (0.2 1.3) 4 0.4 (0.1 1.0) 2 0.2 (0.0 0.7) 1 0.1 (0.0 0.6)
CNS hemorrhage 14 1.4 (0.8 2.3) 0 0.0 -- 10  1.0 (0.5 1.8) 1 0.1 (0.0 0.6)
Glucose intolerance# 18 1.8 (1.1 2.8) 3 0.3 (0.1 0.9) 35 3.5 (2.4 4.8) 14 1.4 (0.8 2.3)
Hyperglycemia# 16 1.6 (0.9 2.6) 1 0.1 (0.0 0.6) 46 4.6 (3.4 6.1) 9 0.9 (0.4 1.7)
Any targeted adverse event 959 95.3 (93.8 96.5) 238 23.7 (21.1 26.4) 989 98.4 (97.4 99.1) 315 31.3 (28.5 34.3)

% of Patients P

CaF toxicity grade CaF-Z toxicity grade CaF-Zt toxicity grade CaF-Z Versus CaF CaF-Zt Versus CaF-Z
Toxicity 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Granulocytopenia 14.3 4.7 0.6 0.2 12.8 5.9 1.4 0.0 17.2 6.3 2.0 0.2 NS .05
Anemia 29.4 1.8 0.0 0.0 35.7 2.6 0.4 0.0 44.2 3.3 0.0 0.0 .01 <.01
Infection 13.0 17.0 1.0 0.0 16.0 25.4 1.4 0.0 15.7 32.5 1.5 0.0 <.01 .01
Fever 25.4 0.2 0.0 0.0 32.0 1.0 0.0 0.0 39.3 1.4 0.0 0.0 <.01 <.01
Nausea 4.7 0.6 0.6 0.0 8.7 2.0 0.6 0.0 10.8 2.7 0.0 0.0 .01 NS
Diarrhea 3.6 1.0 0.0 0.0 5.9 2.4 0.2 0.0 6.7 0.8 0.0 0.0 <.01 NS
Stomatitis 0.4 0.0 0.0 0.0 3.0 0.8 0.0 0.0 3.1 0.6 0.0 0.0 <.01 NS
Liver 59.0 4.1 1.6 0.0 58.0 6.1 2.2 0.0 52.1 8.4 1.0 0.0 .02 NS
Hypertension 5.9 0.8 2.4 0.0 6.7 2.2 8.3 0.0 5.7 3.3 9.8 0.0 <.01 NS
Skin 12.2 4.5 0.0 0.0 17.2 7.1 0.0 0.0 20.9 8.4 0.6 0.2 <.01 .03
Local 0.8 0.2 0.0 0.0 6.5 0.8 0.0 0.0 4.1 0.6 0.0 0.0 .01 NS
Alopecia 11.4 5.9 0.0 0.0 13.0 9.7 0.0 0.0 18.0 9.8 0.0 0.0 .05 .04
Weight gain 23.5 17.9 10.5 0.0 23.1 24.5 11.4 0.0 22.3 29.5 11.0 0.0 .01 NS
Neurosensory 9.7 1.2 0.0 0.0 13.6 2.2 0.2 0.0 12.5 2.2 0.2 0.0 .01 NS
Neuromotor 3.9 0.2 0.0 0.0 5.7 2.6 0.8 0.0 6.5 1.6 0.2 0.0 <.01 NS
Neuropsychiatric 7.5 7.7 0.8 0.4 15.6 13.8 2.4 0.4 13.7 15.5 2.0 1.0 <.01 NS
Neuroclinical 21.9 3.7 0.6 0.0 24.5 10.7 1.6 0.2 27.6 8.4 0.6 0.0 <.01 NS
Metabolic 7.1 2.0 0.2 0.0 12.4 1.0 0.2 0.0 11.2 1.4 0.0 0.2 .04 NS
Diabetes 29.0 4.7 3.2 0.0 35.3 6.1 2.8 0.0 42.1 9.4 3.5 1.0 .03 <.01
Hot flashes 41.0 18 0.4 0.0 55.0 23.0 1.6 0.0 49.5 29.7 3.1 0.0 <.01 <.01

TaBELLa 1.  Eventi avversi nello studio INT0101



131
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

adverse event tamoxifen (n=1006) tamoxifen plus ovarian suppression (n=1005)

any event grade 3-5 event any event grade 3-5 event
N % 95% CI N % 95% CI N % 95% CI N % 95% CI

Allergic reaction or hypersensitivity 32 3.2 (2.2 4.5) 1 0.1 (0.0 0.6) 44 4.4 (3.2 5.8) 2 0.2 (0.0 0.7)
Injection-site reaction 4 0.4 (0.1 1.0) 0 0.0 88 8.8 (7.1 10.7) 0 0.0
Hot flushes 803 79.8 (77.2 82.3) 76 7.6 (6.0 9.4) 939 93.4 (91.7 94.9) 133 13.2 (11.2 15.5)
Depression 469 46.6 (43.5 49.8) 38 3.8 (2.7 5.1) 522 51.9 (48.8 55.1) 44 4.4 (3.2 5.8)
Sweating 486 48.3 (45.2 51.4) -- -- -- -- 621 61.8 (58.7 64.8) -- -- -- --
Insomnia 466 46.3 (43.2 49.5) 29 2.9 (1.9 4.1) 575 57.2 (54.1 60.3) 46 4.6 (3.4 6.1)
Fatigue 603 59.9 (56.8 63.0) 32 3.2 (2.2 4.5) 631 62.8 (59.7 65.8) 36 3.6 (2.5 4.9)
Hypertension 173 17.2 (14.9 19.7) 54 5.4 (4.1 6.9) 233 23.2 (20.6 25.9) 75 7.5 (5.9 9.3)
Cardiac ischemia or infarction 5 0.5 (0.2 1.2) 4 0.4 (0.1 1.0) 3 0.3 (0.1 0.9) 1 0.1 (0.0 0.6)
Thrombosis or embolism 22 2.2 (1.4 3.3) 17 1.7 (1.0 2.7) 20 2.0 (1.2 3.1) 17 1.7 (1.0 2.7)
Nausea 239 23.8 (21.2 26.5) 0 0.0 -- 219 21.8 (19.3 24.5) 4 0.4 (0.1 1.0)
Musculoskeletal symptoms 694 69.0 (66.0 71.8) 63 6.3 (4.8 7.9) 755 75.1 (72.3 77.8) 55 5.5 (4.1 7.1)
Osteoporosis 124 12.3 (10.4 14.5) 1 0.1 (0.0 0.6) 201 20.0 (17.6 22.6) 3 0.3 (0.1 0.9)
Fractures 49 4.9 (3.6 6.4) 8 0.8 (0.3 1.6) 54 5.4 (4.1 7.0) 8 0.8 (0.3 1.6)
Vaginal dryness 421 41.8 (38.8 45.0) -- -- -- -- 500 49.8 (46.6 52.9) -- -- -- --
Libido decrease 427 42.4 (39.4 45.6) -- -- -- -- 477 47.5 (44.3 50.6) -- -- -- --
Dyspareunia 238 23.7 (21.1 26.4) 14 1.4 (0.8 2.3) 26 2 26.1 (23.4 28.9) 22 2.2 (1.4 3.3)
Urinary incontinence 162 16.1 (13.9 18.5) 6 0.6 (0.2 1.3) 185 18.4 (16.1 20.9) 5 0.5 (0.2 1.2)
CNS cerebrovascular ischemia 6 0.6 (0.2 1.3) 4 0.4 (0.1 1.0) 2 0.2 (0.0 0.7) 1 0.1 (0.0 0.6)
CNS hemorrhage 14 1.4 (0.8 2.3) 0 0.0 -- 10  1.0 (0.5 1.8) 1 0.1 (0.0 0.6)
Glucose intolerance# 18 1.8 (1.1 2.8) 3 0.3 (0.1 0.9) 35 3.5 (2.4 4.8) 14 1.4 (0.8 2.3)
Hyperglycemia# 16 1.6 (0.9 2.6) 1 0.1 (0.0 0.6) 46 4.6 (3.4 6.1) 9 0.9 (0.4 1.7)
Any targeted adverse event 959 95.3 (93.8 96.5) 238 23.7 (21.1 26.4) 989 98.4 (97.4 99.1) 315 31.3 (28.5 34.3)

% of Patients P

CaF toxicity grade CaF-Z toxicity grade CaF-Zt toxicity grade CaF-Z Versus CaF CaF-Zt Versus CaF-Z
Toxicity 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Granulocytopenia 14.3 4.7 0.6 0.2 12.8 5.9 1.4 0.0 17.2 6.3 2.0 0.2 NS .05
Anemia 29.4 1.8 0.0 0.0 35.7 2.6 0.4 0.0 44.2 3.3 0.0 0.0 .01 <.01
Infection 13.0 17.0 1.0 0.0 16.0 25.4 1.4 0.0 15.7 32.5 1.5 0.0 <.01 .01
Fever 25.4 0.2 0.0 0.0 32.0 1.0 0.0 0.0 39.3 1.4 0.0 0.0 <.01 <.01
Nausea 4.7 0.6 0.6 0.0 8.7 2.0 0.6 0.0 10.8 2.7 0.0 0.0 .01 NS
Diarrhea 3.6 1.0 0.0 0.0 5.9 2.4 0.2 0.0 6.7 0.8 0.0 0.0 <.01 NS
Stomatitis 0.4 0.0 0.0 0.0 3.0 0.8 0.0 0.0 3.1 0.6 0.0 0.0 <.01 NS
Liver 59.0 4.1 1.6 0.0 58.0 6.1 2.2 0.0 52.1 8.4 1.0 0.0 .02 NS
Hypertension 5.9 0.8 2.4 0.0 6.7 2.2 8.3 0.0 5.7 3.3 9.8 0.0 <.01 NS
Skin 12.2 4.5 0.0 0.0 17.2 7.1 0.0 0.0 20.9 8.4 0.6 0.2 <.01 .03
Local 0.8 0.2 0.0 0.0 6.5 0.8 0.0 0.0 4.1 0.6 0.0 0.0 .01 NS
Alopecia 11.4 5.9 0.0 0.0 13.0 9.7 0.0 0.0 18.0 9.8 0.0 0.0 .05 .04
Weight gain 23.5 17.9 10.5 0.0 23.1 24.5 11.4 0.0 22.3 29.5 11.0 0.0 .01 NS
Neurosensory 9.7 1.2 0.0 0.0 13.6 2.2 0.2 0.0 12.5 2.2 0.2 0.0 .01 NS
Neuromotor 3.9 0.2 0.0 0.0 5.7 2.6 0.8 0.0 6.5 1.6 0.2 0.0 <.01 NS
Neuropsychiatric 7.5 7.7 0.8 0.4 15.6 13.8 2.4 0.4 13.7 15.5 2.0 1.0 <.01 NS
Neuroclinical 21.9 3.7 0.6 0.0 24.5 10.7 1.6 0.2 27.6 8.4 0.6 0.0 <.01 NS
Metabolic 7.1 2.0 0.2 0.0 12.4 1.0 0.2 0.0 11.2 1.4 0.0 0.2 .04 NS
Diabetes 29.0 4.7 3.2 0.0 35.3 6.1 2.8 0.0 42.1 9.4 3.5 1.0 .03 <.01
Hot flashes 41.0 18 0.4 0.0 55.0 23.0 1.6 0.0 49.5 29.7 3.1 0.0 <.01 <.01

CAF = ciclofosfamide/doxorubicina/fluorouracile; Z=goserelin; T=tamoxifene
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mortalità cardiovascolare, l’utilizzo di tali farmaci sembra favorire la com-
parsa di fattori di rischio cardiologico. Per tale motivo, soprattutto nelle 
pazienti pretrattate con farmaci cardiotossici quali antracicline e farmaci 
anti-HER2, è consigliabile un attento monitoraggio cardiologico.
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C.  Terapia di deprivazione androgenica nel carcinoma della prostata e 
rischio cardiovascolare

Introduzione

Il carcinoma prostatico è attualmente il tumore più frequente nei maschi 
dei Paesi occidentali. Ciò è legato soprattutto all’allungamento della vita me-
dia e all’anticipazione diagnostica negli stadi precoci della malattia causato 
dal diffuso impiego del PSA e dallo screening spontaneo. Nel 2014 la stima di 
nuovi casi negli USA è stato pari a 233.000 (29% di tutte le neoplasie maschili) 
con 29.480 morti (seconda causa di morte dopo il carcinoma polmonare)1. 
Nel 2012 in Europa il tasso di incidenza è stato di 416 casi/100.000 abitanti 
con una mortalità pari a 92 decessi/100.000 abitanti2. Anche in Italia il tumore 
prostatico è il tumore maligno maschile di più frequente riscontro e da solo 
rende conto del 20% di tutti i tumori diagnosticati negli ultra 50enni. Si stima 
che nel 2014 i nuovi casi di cancro prostatico siano stati circa 36.000 mentre 
la prevalenza è di 217.000 casi con una sopravvivenza a 5 anni, escludendo 
la mortalità per altre cause, pari al 91% e in progressivo miglioramento 
rispetto agli anni precedenti. Dai dati ISTAT in Italia il tumore alla prostata 
ha causato 7.520 decessi nel 20113.

Come per la maggior parte dei tumori l’eziologia è multifattoriale, 
legata a una complessa interazione, in buona parte ignota, tra età, altera-
zioni degli ormoni androgeni biologicamente attivi in circolo e nel tessuto 
prostatico, fattori genetici (responsabili della familiarità e della diversa 
incidenza nelle razze umane) e ambientali. Attualmente un ruolo favorente 
il cancro alla prostata è stato ipotizzato per i seguenti fattori di rischio: 

•	 età

•	 	razza	(la	razza	nera	è	più	a	rischio	per	elevati	livelli	circolanti	di	andro-
geni, diidrotestosterone e 5-reduttasi)

•	 	fattori	ormonali	(elevati	livelli	di	testosterone	e	IGF-1)

•	 	positività	anamnestica	familiare	(25%	dei	pazienti)

•	 	fattori	genetici	(9%	forme	ereditarie;	presenti	nel	43%	nei	pazienti	con	
età inferiore a 55 anni)

•	 	stile	di	vita	(dieta	ipercalorica	e	ricca	di	grassi).	

Un ruolo sostanziale nel cancro alla prostata è svolto dagli ormoni. Al 
pari delle cellule ghiandolari della prostata normale, la crescita delle cellule 
carcinomatose è condizionata dal livello degli androgeni. L’ormonoterapia, 
imperniata sulla deprivazione androgenica (chirurgica e/o farmacologica), 
rappresenta attualmente il cardine del trattamento delle forme di cancro 
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metastatico ed è talvolta utilizzata, insieme all’intervento chirurgico o alla 
radioterapia, nelle forme localizzate ad alto rischio a scopo adiuvante o 
neoadiuvante in una logica di trattamento integrato della neoplasia4,5.  

Nonostante sia il tumore più frequente nei maschi, il cancro alla pro-
stata è al terzo posto per letalità tumore-specifica e le malattie cardiova-
scolari rappresentano una delle principali cause di morbilità e mortalità in 
questo gruppo di pazienti6-8. Ciò è  probabilmente dovuto alla frequente 
prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare negli uomini di mezza età 
o anziani, fasce d’età in cui il tumore alla prostata ha il picco d’incidenza, e 
alla progressiva anticipazione diagnostica delle forme iniziali della malattia 
a prognosi favorevole dal punto di vista oncologico. 

È noto tuttavia che la riduzione del testosterone determina profonde 
modificazioni cardiovascolari e può favorire l’insorgenza di eventi avversi 
cardiovascolari quali infarto miocardico, scompenso cardiaco, ictus e morte 
cardiovascolare9-14. I soggetti in trattamento con terapia di deprivazione an-
drogenica (TDA) sono pertanto da considerare un gruppo di soggetti ad alto 

FIGuRa 1.  Il testosterone viene secreto principalmente (> 90-95%) dalle cellule di Leydig del testicolo 
sotto lo stimolo degli ormoni follico-stimolante (FSH) e luteinico (LH) ipofisari a loro volta stimolati dai 
messaggeri ipotalamici (LHRH, Kisspeptin). L’ormone induce la spermatogenenesi e la maturazione 
e differenziazione dei caratteri sessuali maschili. Oltre a tale azione il testosterone interagisce con 
altri sistemi condizionando la composizione corporea (riduzione della massa adiposa, aumento della 
massa muscolare, sviluppo osseo)  e ha multipli effetti sul metabolismo glucidico (migliora la sensibilità 
insulinica) e lipidico (riduzione del colesterolo e dei trigliceridi) anche attraverso la regolazione della 
risposta epatica. Ha multipli effetti sul sistema nervoso centrale (aumento della libido, aumento del tono 
dell’umore, regolazione della respirazione) e controversi aspetti cardiovascolari diretti (potenziale azione 
antiaritmica e anti-ischemica, regolazione dell’apoptosi e dell’infiammazione).  
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rischio cardiovascolare che richiedono una attenta valutazione iniziale, spes-
so multidisciplinare, e un adeguato programma di trattamento e follow-up15. 

Testosterone,  Metabolismo  e Rischio Cardiovascolare

Il testosterone è sintetizzato principalmente dalle cellule interstiziali 
dei testicoli (cellule di Leydig) sotto lo stimolo dell’ormone luteinico (LH) 
e dell’ormone follico stimolante (FSH) prodotti dall’ipofisi (Figura 1). Una 
minima quota (5-10%) di testosterone viene fornita anche dalle ovaie e dalle 
ghiandole surrenali. Negli uomini il massimo livello circolante  dell’ormone 
viene raggiunto intorno ai 30 anni per poi calare costantemente al ritmo di 
1-2% ogni anno16. Studi clinici e di comunità, nonostante un certo grado di 
variabilità nei risultati legata al differente metodo di misura degli ormoni 
(testosterone totale o libero), al tipo di campione analizzato (giovani vs 
anziani) e alla durata del follow-up, hanno evidenziato che un basso livello 
di testosterone circolante è frequente e ha rilevanti implicazioni prognosti-
che in quanto riduce la sopravvivenza soprattutto per un eccesso di eventi 
cardiovascolari10-14. Il testosterone ha complesse azioni metaboliche, non 
del tutto chiare, importanti per l’omeostasi dei carboidrati, proteine e dei 
lipidi e interagisce con il tessuto adiposo, muscolare, epatico, cerebrale e 
cardiovascolare17 (Figura 1).

Sebbene non sia ancora nota nei dettagli la relazione di causalità, vi è 
una forte associazione tra  ipogonadismo, resistenza insulinica, sindrome 
metabolica e diabete mellito di tipo 218-20: circa il 30-50% dei soggetti con 
diabete mellito di tipo 2 presentano ipotestosteronemia18, un basso livello 
di testosterone libero o coniugato è frequente nei soggetti con sindrome 
metabolica20, i pazienti con bassi livelli di testosterone sviluppano fre-
quentemente nel lungo termine uno stato di insulino-resistenza, sindrome 
metabolica e diabete mellito di tipo 221-25, la terapia sostitutiva con testo-
sterone nei diabetici con bassi livelli di testosterone endogeno è in grado 
di migliorare il controllo glicemico14,17. Evidenze sperimentali indicano che 
il testosterone è in grado di condizionare le cellule staminali totipotenti 
indirizzandole in senso muscolare anziché in adipociti26, l’ormone inoltre, 
inibisce la “maturazione” delle cellule adipose differenziate attraverso 
l’aumento della lipolisi e la riduzione dell’uptake dei trigliceridi18, migliora 
infine la sensibilità all’insulina attraverso il condizionamento del metaboli-
smo epatico17,18 e la maggior efficienza dell’attività metabolica delle cellule 
muscolari18,27. Il testosterone influisce pertanto sulla composizione corpo-
rea e la conferma si riscontra proprio nei pazienti con cancro alla prostata 
in terapia con antiandrogeni, soggetti in cui lo sviluppo dell’obesità cen-
trale (prevalentemente sottocutanea) a scapito della massa muscolare è 
frequente e avviene precocemente già dopo i primi mesi di trattamento15,28. 
Tra tessuto adiposo e testosterone esiste una relazione bidirezionale che si 
auto-mantiene ed è in grado di condizionare l’insulino-resistenza e favorire 
lo sviluppo della sindrome metabolica17,26: un calo del livello del testoste-
rone determina la crescita del tessuto adiposo che amplifica a sua volta lo 
stato di ipotestosteronemia attraverso complessi e molteplici meccanismi 
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FIGuRa 2.  L’ipotesi ipotestosteronemia-obesità-adipocitochine. La riduzione dei livelli ematici di 
testosterone induce un aumento del tessuto adiposo condizionando in senso adipocitico le cellule 
staminali e stimolando l’attività dell’enzima lipoprotein-lipasi che incrementa la sintesi dei trigliceridi e 
la maturazione degli adipociti.  L’aumento del tessuto adiposo a sua volta riduce ulteriormente il livello 
del testosterone attraverso l’aumento dell’attività aromatasica (conversione del testosterone in estrogeni) 
e conseguente inibizione dell’asse ipotalamo-ipofisario, la produzione di leptina (effetto inibitore diretto 
sulle cellule di Leydig e sui neuroni ipotalamici secernenti Kisspeptin) e l’iperproduzione di citochine 
infiammatorie (inibizione dei neuroni ipotalamici) che a loro volta peggioreranno l’insulino-resistenza che 
può evolvere verso la sindrome metabolica.

FIGuRa 3. 
Terapia 
antiandrogenica nel 
cancro prostatico 
(vedi testo).
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quali la trasformazione del testosterone circolante in 17b-estradiolo (E2) 
a opera dell’enzima aromatasi, la leptina e le citochine pro-infiammatorie 
prodotti dagli stessi adipociti (Figura 2). 

Non abbiamo a disposizione grandi studi di popolazione che esaminano 
la relazione tra testosterone e sottofrazioni lipidiche. Le evidenze attuali 
derivano da studi trasversali condotti su piccoli numeri di pazienti affetti 
da ipogonadismo e in trattamento sostitutivo oppure in trattamento con 
antiandrogeni per cancro prostatico. I risultati non sono univoci. In linea 
generale il testosterone condiziona in senso favorevole il profilo lipidico 
influendo sia sul colesterolo che sui trigliceridi. Bassi livelli ormonali de-
terminano un aumento del colesterolo totale per aumento del colesterolo 
LDL e dei trigliceridi, dubbio è l’effetto sul colesterolo HDL14,15,17. Alcune 
evidenze indicano che la terapia antiandrogenica si associa a un aumento 
del colesterolo HDL e a un fenotipo di sindrome metabolica differente 
dalla classica sindrome contraddistinta da obesità viscerale, alti valori di 
trigliceridi, basso valore di colesterolo HDL e stato proinfiammatorio29,30. 
Il trattamento di deprivazione androgenica infatti può non associarsi a 
modificazioni della pressione arteriosa, del rapporto vita-fianchi, dell’a-
diponectina, della proteina C reattiva e degli altri indici infiammatori29,31 
lasciando intendere che la terapia antiandrogenica altera l’equilibrio meta-
bolico e può peggiorare il profilo di rischio cardiovascolare, ma l’intensità 
dell’effetto dipende da altri fattori costituzionali (familiarità) o ambientali 
(stile di vita) che andranno valutati nel singolo paziente.

La terapia di Deprivazione androgenica nel Cancro della Prostata

La terapia di deprivazione androgenica (ADT) è un trattamento che non 
consente l’attivazione dei recettori per gli androgeni delle cellule bersaglio. 
Ciò accade per una ridotta produzione di testosterone o per un blocco 
competitivo indotto a livello del recettore androgenico o combinando i 
due trattamenti. Il testosterone favorisce la crescita delle cellule normali 
e di quelle cancerose della prostata. L’ADT può essere chirurgica o far-
macologica (Figura 3). L’orchiectomia bilaterale rappresenta a tutt’oggi il 
“Gold Standard” della terapia di deprivazione androgenica, definito come 
un livello ematico di testosterone < 50 ng/dl* (livello di castrazione), è il 
metodo più rapido ed economico per ottenere la riduzione permanente 
del livello ormonale circolante ma è irreversibile e può avere un impatto 
psicologico non positivo sul paziente. (NOTA: *Sebbene tale livello sia 
considerato tradizionalmente lo Standard di riferimento, le recenti  Linee 
guida della European Association of Urology [versione 2014] e dell’AIOM 
[versione 2013] suggeriscono che con gli attuali metodi di determinazione 
[chemoluminescenza] è più appropriato definire il livello di castrazione 
come un livello di testosteronemia < 20 ng/dL [1 nmol/L]). 

La castrazione farmacologica invece si ottiene con la somministrazione 
di analoghi del LHRH (buserelin, goserelin, leuprolide e triptorelina), che 
tuttavia innalzano i livelli del testosterone circolante nelle prime due setti-
mane di terapia (fenomeno del “flare up”) con la possibilità di esacerbare 
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transitoriamente i sintomi legati al cancro (ad es. dolore dovuto alle loca-
lizzazioni ossee o peggioramento dei sintomi urinari). Questo fenomeno è 
prevenibile con la somministrazione associata, per almeno 15 giorni prima 
di iniziare la terapia con l’analogo, di un antiandrogeno non steroideo 
(bicalutamide, flutamide, nilutamide). 

Una recente alternativa terapeutica volta a evitare il fenomeno del 
“flare up” è la somministrazione degli antagonisti dello LHRH (degarelix), 
farmaci che inibendo direttamente la sintesi del LHRH evitano il picco di 
iper-testosteronemia iniziale indotto dagli agonisti. La recente introdu-
zione in commercio del degarelix, un antagonista dello LHRH di seconda 
generazione, rappresenta un valida alternativa al trattamento con agonista 
LHRH + antiandrogeno, e il confronto con la leuprolide ha dimostrato la 
non inferiorità nel mantenere persistenti livelli ematici < 20 ng/dl, anche se 
i dati di sopravvivenza a lungo termine non sono al momento disponibili. 
Non è più consigliata a scopo puramente anti-androgeno, invece, la terapia 
con estrogeni ad alte dosi per la consistente probabilità di effetti collaterali 
e complicanze cardiovascolari.

I farmaci ad azione antiandrogenica, non steroidei (bicalutamide, 
flutamide, nilutamide) e steroidei (ciproterone acetato) in monoterapia 
costituiscono un’alternativa di seconda scelta alla terapia con analoghi 
LHRH nella malattia non metastatica: in questo caso i livelli di testosterone 
restano invariati, ma può comparire ginecomastia e mastodinia. L’ADT 
è terapia di scelta nel carcinoma prostatico metastatico. Le Linee Guida 
correnti la inseriscono a pieno titolo anche nel trattamento del carcinoma 
prostatico localmente avanzato, in combinazione con la radioterapia. Nel 
carcinoma prostatico localmente avanzato ad alto rischio, la combinazione 
di terapia ormonosoppressiva e radioterapia ha dimostrato aumento nel 
controllo biochimico, nella sopravvivenza causa-specifica e nella soprav-
vivenza globale a 10 anni divenendo lo standard terapeutico (con terapia 
ormonosoppressiva neoadiuvante-concomitante-adiuvante per 2-3 anni, 
con somministrazioni di LHRH-analogo, prevalentemente trimestrali) per 
questa classe di rischio. Inoltre, nei soggetti con carcinoma prostatico a 
rischio intermedio, la terapia di soppressione androgenica immediata con 
LHRH-analoghi in associazione alla radioterapia consente una sopravvi-
venza libera da malattia pari al 77% a 5 anni. In queste classi di rischio 
pertanto l’associazione alla radioterapia (3D-CRT o IMRT) di ADT assume 
il ruolo terapeutico principale nel carcinoma prostatico. 

ADT a lungo termine (≥ 2 anni) risulta associata a una riduzione (3,2% 
vs 4,7%) della mortalità tumore-specifica a 5 anni rispetto ad ADT a breve 
termine (≤ 6 mesi). 

La terapia di Deprivazione androgenica, Mortalità e Morbilità 
Cardiovascolare

Numerosi sono gli studi che hanno indagato l’impatto dell’ADT sulla 
mortalità e morbilità cardiovascolare nel paziente con carcinoma prostati-
co fornendo risultati controversi. 
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L’ADT influisce indubbiamente sul profilo di rischio cardiovascolare 
determinando aumento del peso corporeo (in particolare del grasso sot-
tocutaneo), dislipidemia con aumento del colesterolo totale, LDL e HDL 
e dei trigliceridi, riduzione della sensibilità all’insulina con conseguente 
iperinsulinemia e lieve rialzo della concentrazione ematica dell’emoglobi-
na glicata. L’ADT non incide significativamente di per sé sulla pressione 
arteriosa e sulla proteina C reattiva15,31. Dalle evidenze disponibili sembra 
emergere che la sindrome metabolica è presente in oltre il 50% dei pazienti 
in ADT continuativa di lungo termine32, essa tuttavia sembra differire nelle 
sue componenti dalla classica sindrome metabolica contraddistinta dall’au-
mento del grasso viscerale con ridotto livello di colesterolo HDL e aumento 
del “mileau” pro-infiammatorio30,33.  

Dalle analisi post hoc nei pazienti arruolati nei trial clinici e in partico-
lare nella serie degli studi RTOG, EORTC e TROG non è stato segnalato un 
incremento significativo della mortalità cardiovascolare34-36. Risultati diffe-
renti scaturiscono, viceversa, nei Registri in cui non vi era una selezione dei 
pazienti, la durata del trattamento con ADT era più prolungata e il follow-up 
più esteso e con un maggior numero di eventi. Nel Registro SEER-Medicare 
che ha descritto una popolazione di uomini con età > 65 anni il  trattamento 
con ADT era associato a un significativo aumento del rischio di coronaropa-
tia, infarto miocardico acuto e morte improvvisa per aritmia ventricolare37,38.

Lo stesso dato è stato successivamente confermato su un’ulteriore coorte 
di 37.443 reduci statunitensi e in cui la terapia con agonisti dello LHRH era 
associata a un significativo aumento dell’incidenza di diabete mellito e di ma-
lattie cardiovascolari39. Nel Registro CAPSURE, che ha analizzato i pazienti 
affetti da cancro prostatico localizzato ad alto rischio, i soggetti anziani (età ≥ 
65 anni) senza storia di cardiopatia nota, ipertensione o diabete, trattati con 
prostatectomia e ADT per un periodo di terapia mediano di 4 mesi (range 
1-39 mesi) presentavano un’incidenza a 5 anni di morte cardiovascolare del 
5,5% rispetto al 2,0%  rispetto al gruppo di controllo40. 

Pur con i limiti derivanti dall’analisi retrospettiva dei dati amministrativi, 
i risultati dei Registri stanno a indicare che il favorevole rapporto rischio-
beneficio della ADT sulla sopravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma 
prostatico (PC) ormonosensibile a elevata malignità, cioè caratterizzato da 
PSA > 20 ng/ml o Gleason score 8-10 o T3, deve essere soppesato con i po-
tenziali effetti metabolici e cardiovascolari proprio in considerazione della 
tendenza odierna verso una diagnosi sempre più precoce attraverso il PSA, 
una maggior durata del trattamento e il largo uso degli agonisti LHRH 
da soli o in associazione con anti-androgeni in grado di determinare un 
aumento della mortalità e morbilità cardiovascolare41- 43. L’ADT può quindi 
essere considerata alla stregua di un fattore di rischio cardiovascolare ag-
giuntivo, appare quindi fondamentale confrontare la riduzione del rischio 
di morte per cancro della prostata ottenuta con l’ADT (eventualmente asso-
ciata ad altri trattamenti) con l’aumento di quello per infarto del miocardio 
e/o malattie cardiovascolari in genere applicando il concetto, ben noto e di 
frequente utilizzo in oncologia, di rischi competitivi44. 
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Il peso relativo del rischio cardiovascolare conseguente alle comorbilità 
preesistenti è maggiore proprio nei carcinomi prostatici meno avanzati. 
D’Amico e collaboratori45 hanno confrontato il peso delle comorbilità 
preesistenti in pazienti con cancro prostatico analizzando due gruppi, uno 
con malattia localizzata trattata con radioterapia più ADT e il secondo con 
malattia più avanzata recidiva dopo trattamento locale che hanno ricevuto 
ADT come terapia di salvataggio. 

Gli autori hanno evidenziato come sia proprio il setting di malattia 
prostatica localizzata quello dove l’aumento di mortalità non-cancro 
specifica superi quello cancro-specifica. Inoltre, sembra che gli eventi 
cardiovascolari siano precoci nelle prime fasi del trattamento38 e più 
frequenti negli anziani e nei pazienti con ipertensione, diabete o patologie 
cardiovascolari preesistenti quali lo scompenso cardiaco o pregressa 
coronaropatia45-53. 

La recente introduzione dei nuovi farmaci (vedi paragrafo seguente) 
nei soggetti con carcinoma prostatico resistente alla terapia ormonale di 
prima linea ha reso più stringente il tema della sorveglianza e trattamen-
to del rischio cardiovascolare nei pazienti con neoplasie della prostata54, 
soprattutto in considerazione delle favorevoli risposte al trattamento e ai 
promettenti sviluppi della terapia per la malattia, che sempre più si sta 
trasformando in patologia cronica. 

I progressi terapeutici, se da un lato rincuorano per la migliorata so-
pravvivenza, dall’altro espongono il paziente ai rischi degli effetti avversi 
della terapia. Gli effetti secondari dovuti agli effetti mineralcorticoidi (ri-
tenzione di liquidi con ipertensione e ipokaliemia con ipomagnesiemia con 
possibili aritmie) impongono infatti una attenta sorveglianza e valutazione 
dello stato cardiovascolare.

I nuovi farmaci antiandrogeni

enzalutamide

Enzalutamide, precedentemente nota come MDV3100, è un’antagonista 
per il recettore degli androgeni di seconda generazione. Il farmaco agisce 
sul segnale androgenico a tre livelli:
1. inibendo il legame androgeno-recettore;
2. bloccando la traslocazione del recettore degli androgeni verso il nucleo;
3.  inibendo il legame dell’androgeno al DNA e il reclutamento di co-atti-

vatori.

Enzalutamide ha un’affinità per il recettore degli androgeni da cinque 
a otto volte maggiore rispetto ai classici antiandrogeni, come la bicaluta-
mide. Ciò rappresenta un aspetto importante dato che l’iperespressione 
del recettore per gli androgeni è uno dei meccanismi chiamati in causa 
per spiegare la comparsa dell’ormonoresistenza. Inoltre, a differenza degli 
antiandrogeni di vecchia generazione, enzalutamide offre il vantaggio di 
non comportarsi come agonista in caso di iperespressione del recettore 
per gli androgeni e non induce geni regolati dagli androgeni.



141
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

Studio di fase I/II

Enzalutamide è stata valutata per la prima volta in vivo in uno studio 
di fase I/II, condotto in cinque centri statunitensi. Lo studio ha arruolato 
140 pazienti affetti da carcinoma della prostata metastatico resistente alla 
castrazione (mCRPC), sia chemio-naïve che pretrattati con docetaxel. I 
pazienti sono stati trattati con dosi che andavano da 30 a 600 mg al giorno 
di enzalutamide. L’obiettivo primario dello studio era valutare il profilo di 
sicurezza e tollerabilità di enzalutamide e stabilire la dose massima tolle-
rata. La maggior parte dei pazienti arruolati nello studio era fortemente 
pretrattata: circa la metà aveva già ricevuto chemioterapia, il 73% era già 
stato trattato con almeno due linee ormonali di cui una, nel 45% dei casi, 
era rappresentata dal ketoconazolo. Un certo grado di attività antitumorale 
è stato osservato a tutti i livelli di dose somministrati. Nello specifico, i 59 
pazienti con malattia misurabile trattati con enzalutamide hanno ottenuto 
una risposta parziale nel 22% dei casi e stabilità di malattia nel 49%. Per 
i 109 pazienti con malattia ossea è stata osservata stabilità di malattia nel 
56% dei casi. Il tempo mediano alla progressione del PSA è risultato pari 
a 27 settimane e il tempo mediano alla progressione radiologica è stato di 
47 settimane, sebbene quest’ultimo sia stato notevolmente più lungo nei 
pazienti non ancora trattati con chemioterapia (60 settimane) rispetto a 
quelli post-chemioterapia (29 settimane). Una riduzione del PSA ≥ 50% è 
stata osservata nel 62% dei pazienti chemio-naïve e nel 51% dei pazienti 
già trattati con chemioterapia. Inoltre, è stata osservata una conversione 
delle cellule tumorali circolanti da sfavorevoli a favorevoli in 25 (49%) dei 51 
pazienti, dimostrando come enzalutamide abbia un effetto positivo anche 
su questo sottogruppo a prognosi peggiore. L’astenia è stata la tossicità 
più comune (11% dei pazienti) e in genere migliorava con la riduzione o 
l’interruzione del farmaco. Tre pazienti (2%) hanno riportato convulsioni 
alla dose di 360 mg o superiore: due di questi pazienti erano in terapia con 
farmaci in grado di abbassare la soglia convulsiva. 

Basandosi sugli effetti collaterali riportati e sull’efficacia del farmaco, la 
dose massima tollerata è stata 240 mg al giorno, senza ottenere ulteriore 
beneficio utilizzando dosi maggiori, mentre quella raccomandata per gli 
studi futuri è 160 mg al giorno (4 capsule da 40 mg).

Studio di fase III nei pazienti pre-trattati con docetaxel: lo studio AFFIRM

Sulla base dei dati positivi ottenuti dallo studio di fase I/II, enzalutamide 
è stata testata in uno studio di fase III: lo studio AFFIRM. Trattasi di uno 
studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, volto a valu-
tare l’efficacia e la sicurezza di enzalutamide in pazienti affetti da mCRPC e 
trattati in precedenza con almeno una linea di terapia contenente docetaxel. 

Per questo trial sono stati arruolati 1.199 pazienti in grado di soddisfa-
re i seguenti criteri d’inclusione: livelli di testosterone compatibile con la 
castrazione (< 50 ng/dl), progressione di malattia durante o a seguito di un 
regime chemioterapico contenente docetaxel. Ai pazienti veniva richiesto 
di continuare la terapia di deprivazione androgenica mentre i corticoste-
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roidi non erano necessari, ma il loro uso come terapia concomitante era 
consentito. Il 48% dei pazienti nel braccio con enzalutamide e il 46% dei 
pazienti nel braccio trattato con il placebo hanno ricevuto corticosteroidi. 
La popolazione in esame è stata randomizzata 2:1 a ricevere enzalutamide 
160 mg/die (800 pazienti) o placebo (399 pazienti). 

Il trattamento con enzalutamide/placebo veniva continuato fino a pro-
gressione di malattia, tossicità inaccettabili, inizio di un nuovo trattamento 
antitumorale sistemico per il tumore prostatico o ritiro del consenso da parte 
del paziente. L’obiettivo primario dello studio era la sopravvivenza globale. 
La stratificazione del campione è stata eseguita sulla base del performance 
status e del grado di dolore; le caratteristiche cliniche dei pazienti sono risul-
tate ben bilanciate nei due gruppi di trattamento. Dopo un periodo di circa 
30 mesi, durante i quali sono stati registrati 520 decessi, è stata eseguita una 
prima analisi ad interim pre-pianificata. Nel braccio trattato con enzaluta-
mide la sopravvivenza globale è risultata pari a 18,4 mesi (95% CI 17,3-NR) 
rispetto ai 13,6 mesi (95% CI 11,3-15,8) del braccio di controllo (HR 0,63; 95% 
CI 0,53-0,75; p < 0,001), con una riduzione del rischio di morte del 37%. Enza-
lutamide è risultata superiore rispetto al placebo anche per quanto riguarda 
gli obiettivi secondari dello studio che includevano la percentuale di pazienti 
con una riduzione del PSA ≥ 50% (54% vs 2%; p < 0,001), tassi di risposta 
delle lesioni dei tessuti molli (29% vs 4%; p < 0,001), tempo alla progressione 
del PSA (8,3 vs 3,0 mesi; HR 0,25; p < 0,001), sopravvivenza libera da progres-
sione radiologica (8,3 vs 2,9 mesi; HR 0,40; p < 0,001), tempo al primo evento 
scheletrico (16,7 vs 13,3 mesi; HR 0,69; p < 0,001) e tasso di risposta in termini 
di qualità di vita (43% vs 18%; p < 0,001). Il beneficio di enzalutamide è stato 
riscontrato in tutti i sottogruppi pre-specificati, indipendentemente dall’età 
(pazienti con età inferiore o superiore ai 65 anni), dall’area geografica in cui 
veniva somministrato il trattamento, dall’intensità del dolore basale e dal 
tipo di progressione al momento dell’arruolamento (basata sull’incremento 
del PSA o radiologica). Le analisi post hoc per sottogruppi hanno dimostrato 
un beneficio di enzalutamide nei pazienti con età superiore o inferiore a 75 
anni, così come nei pazienti con malattia viscerale se paragonata al placebo. 
All’analisi multivariata, è stato dimostrato un vantaggio in sopravvivenza 
per i pazienti con ECOG performance status 0-1 rispetto al 2, con minore 
intensità del dolore basale, con progressione di malattia basata sul rialzo del 
PSA e non radiologica, senza malattia viscerale, con valori di LDH inferiori 
e più alti livelli di emoglobina al momento dell’arruolamento. Gli effetti col-
laterali più comuni nel braccio trattato con enzalutamide sono stati fatigue, 
diarrea, vampate di calore, mialgie, ipertensione arteriosa e cefalea.

Eventi avversi di grado 3-4 si sono verificati nel 47% dei pazienti trat-
tati con enzalutamide e nel 53% di quelli trattati con placebo. Sono stati 
registrati inoltre 5 casi di convulsioni (0,6%), completamente risolti, tutti 
nel braccio con enzalutamide, nonostante fossero stati esclusi dallo studio i 
pazienti con fattori di rischio per convulsioni (storia recente di eventi cere-
brovascolari, convulsioni febbrili, attacchi ischemici transitori negli ultimi 
12 mesi e anche uso di certi farmaci in grado di abbassare la soglia per 
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le convulsioni o prolungare l’intervallo QT come insulina, antidepressivi 
triciclici, antiaritmici). Dei 5 pazienti, uno era stato trattato con lidocaina, 
uno aveva atrofia cerebrale in seguito all’utilizzo di alcol e due avevano me-
tastasi cerebrali. Per questi pazienti il trattamento con enzalutamide è stato 
interrotto definitivamente. Sulla base di tale dato, attualmente è controin-
dicata la prescrizione di enzalutamide a pazienti con storia di convulsioni o 
con fattori predisponenti come danni cerebrali, ictus, ripetizioni cerebrali 
o alcolismo, o a pazienti che assumono farmaci che possono abbassare la 
soglia per le convulsioni. 

Alla luce dei risultati ottenuti alla prima analisi ad interim, lo studio 
AFFIRM è stato interrotto e ai pazienti randomizzati nel braccio placebo è 
stata offerta la possibilità di ricevere enzalutamide. Nel 2012 la Food and 
Drug Administration (FDA) ha approvato l’enzalutamide per i pazienti 
affetti da mCRPC progrediti dopo una terapia contenente taxani.

Sviluppi futuri del farmaco: lo studio PREVAIL

Enzalutamide è stata recentemente valutata anche nei pazienti affetti da 
mCRPC (carcinoma della prostata metastatico resistente alla castrazione) 
non ancora trattati con chemioterapia. In uno studio di fase III, in doppio 
cieco, sono stati randomizzati 1.717 pazienti a ricevere enzalutamide alla 
dose di 160 mg al giorno o placebo. Gli obiettivi primari erano la soprav-
vivenza globale e la sopravvivenza libera da progressione radiologica. 
Lo studio è stato interrotto dopo che un’analisi ad interim prepianificata, 
condotta dopo che erano stati riportati 540 decessi, ha mostrato un bene-
ficio per enzalutamide. Nello specifico, il tasso di sopravvivenza libera da 
progressione radiologica a 12 mesi è stato del 65% per i pazienti trattati con 
enzalutamide rispetto al 14% dei pazienti trattati con placebo (riduzione del 
rischio dell’81%, HR nel gruppo con enzalutamide 0,19, 95% CI 0,15-0,23; 
p < 0,001). Il 72% dei pazienti trattati con enzalutamide e il 63% di quelli 
trattati con placebo erano vivi alla data di cut-off (riduzione del rischio di 
morte del 29%; HR 0,71; 95% CI 0,60-0,84; p < 0,001). 

Il beneficio di enzalutamide è stato dimostrato anche per tutti gli end-
point secondari come il tempo all’inizio di una chemioterapia citotossica 
(HR 0,35), tempo al manifestarsi del primo evento scheletrico (HR 0,72), 
risposta completa o parziale dei tessuti molli (59% vs 5%), tempo alla 
progressione biochimica (HR 0,17) e tasso di riduzione del PSA ≥ 50% (78% 
vs 3%) (p < 0,001 per tutti gli end-point). Gli eventi avversi più comuni nel 
braccio con enzalutamide sono stati l’astenia e l’ipertensione arteriosa. 

Gli ottimi risultati ottenuti da questo nuovo farmaco vanno ad arricchire 
lo scenario terapeutico dei pazienti affetti da mCRPC. Nonostante lo 
sviluppo di una malattia resistente alla castrazione, il beneficio ottenuto 
con l’utilizzo di enzalutamide pone l’accento sulla possibilità di continuare 
ad agire sull’attività del recettore androgenico anche in questa fase.

abiraterone acetato

Abiraterone acetato (AA), analogo del pregnenolone, è un inibitore 
ad alta affinità selettivo e irreversibile del citocromo P450c17 (CYP17). 
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Abiraterone deriva da studi di molecular-modelling effettuati sul pre-
gnenolone (che è un substrato del CYP17) al fine di ottenere un inibitore 
selettivo dell’enzima. Inibendo CYP17, infatti, abiraterone blocca l’attività 
enzimatica responsabile della conversione dei precursori androgenici in 
androgeni. Inoltre il CYP17 è iperespresso nelle cellule dei tumori della 
prostata resistenti alla castrazione e non nelle cellule prostatiche nor-
mali. In particolare, somministrando abiraterone si ottiene un’inibizione 
dell’attività idrossilasica e liasica del CYP17, che conduce a un blocco della 
sintesi di tutte le molecole “a valle” rispetto al pregnenolone. Quest’azione 
in ultima analisi porta al blocco della sintesi androgenica, ma anche a un 
effetto indesiderato, che è rappresentato dall’abbassamento della cortiso-
lemia. Tale riduzione provoca un aumento dell’ACTH di derivazione ipofi-
saria e una successiva stimolazione della via glucocorticoide che, a causa 
del blocco indotto da abiraterone, non potrà aver luogo. Ne consegue 
quindi un’iperattivazione della via mineralocorticoide, con conseguente 
aumento dei livelli del desossicorticosterone e del corticosterone, dotati di 
attività mineralocorticoide, seppur più debole rispetto all’aldosterone. La 
somministrazione del solo abiraterone porterebbe quindi a una prevista 
tossicità mineralocorticoide i cui effetti si tradurrebbero in ipokaliemia, 
ipertensione e sovraccarico di fluidi. La somministrazione contemporanea 
di basse dosi di prednisone aumentando i livelli di glucocorticoide com-
pensa gli effetti dovuti all’aumentata attività mineralocorticoide. In seguito 
all’azione di abiraterone i livelli sierici di testosterone si riducono in modo 
importante. Abiraterone, infatti, esplica la sua azione inibitoria in tutte le 
sedi di produzione androgenica (testicoli, surreni e cellule tumorali). Inoltre 
agisce come fattore pro-apoptotico delle cellule tumorali che nella fase di 
malattia resistente alla castrazione acquisiscono la capacità di sintetizzare 
autonomamente il testosterone e iperesprimono CYP17. 

Sviluppo del farmaco

Lo sviluppo clinico di abiraterone è stato notevolmente rapido. I primi 
trial clinici di fase I risalgono, infatti, al 2008, cui seguirono gli studi di 
fase II/III nel 2009-2010. Abiraterone è stato quindi approvato nel 2011 sia 
dall’FDA (Food and Drug Administration) che dall’EMA (European Medi-
cines Agency) nella fase di malattia metastatica resistente alla castrazione, 
in pazienti già sottoposti a chemioterapia con docetaxel. Da aprile 2013 il 
farmaco è disponibile in Italia in tale fase di malattia e da settembre 2014 
è prescrivibile nel carcinoma della prostata resistente alla castrazione, in 
progressione dopo blocco androgenico massimale e successivo withdrawal.

Studi di fase I

I due principali studi di fase I sono stati pubblicati tra il 2008 e il 2010. 
Nel primo studio 21 pazienti con mCRPC naïve da chemioterapia e ketoco-
nazolo ricevevano dosi scalari di abiraterone, comprese tra i 250 e i 2.000 
mg/die. Obiettivi dello studio erano la valutazione della sicurezza e della 
tollerabilità del farmaco e l’individuazione della dose adeguata da utilizzare 
negli studi successivi di fase II. Abiraterone è stato complessivamente ben 
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tollerato: le tossicità attese, quali ipertensione e ipokaliemia, sono state 
controllate dalla somministrazione contemporanea di eplerenone.

È stata inoltre osservata un’importante attività antitumorale del farmaco 
in termini di riduzione del PSA (riduzione > 50% nel 57% dei pazienti), di 
regressione delle lesioni target (62% di risposte obiettive) e di riduzione 
dell’utilizzo di farmaci analgesici. L’attività antitumorale era presente a tutti i 
dosaggi: nonostante ciò, a causa del raggiungimento di un plateau negli effetti 
farmacodinamici, è stata scelta la dose di 1.000 mg/die. La somministrazione 
di abiraterone è risultata inoltre essere associata ad aumentati livelli di 
ACTH e a livelli soppressi di testosteronemia. Il secondo studio di fase I 
ha arruolato 33 pazienti affetti da mCRPC, naïve da chemioterapia (il 58% 
dei pazienti aveva già effettuato terapia con ketoconazolo), che ricevevano 
anch’essi dosi scalari di abiraterone acetato, anche in questo caso tra i 250 e 
i 1.000 mg/die. Obiettivo primario dello studio era l’individuazione della dose 
massima tollerata; obiettivi secondari erano la valutazione farmacocinetica 
ed endocrina del farmaco. Anche in questo studio, come nel precedente, 
la dose massima tollerata di abiraterone acetato non è stata raggiunta. La 
soppressione degli androgeni era evidente a tutti i dosaggi del farmaco. 
Il buon profilo di tollerabilità e il quadro delle risposte cliniche osservate 
hanno portato a individuare la dose da somministrare in 1.000 mg/die. Una 
riduzione del PSA di almeno il 50% è stata osservata nel 55% dei pazienti (il 
47% aveva già effettuato terapia con ketoconazolo). Gli effetti collaterali da 
iperattività mineralocorticoide sono stati prevenuti con la somministrazione 
di prednisone a bassi dosaggi che gli autori hanno consigliato di utilizzare 
in tutti gli studi successivi. Tutti gli eventi avversi sono stati di grado 1-2. 
Abiraterone acetato ha quindi mostrato una buona attività nell’mCRPC, 
inclusi i pazienti già trattati con ketoconazolo. Gli studi di fase I hanno 
quindi identificato in 1.000 mg/die la dose di abiraterone da utilizzare in 
un’unica somministrazione giornaliera a stomaco vuoto, poiché l’analisi 
farmacocinetica dello studio di Attard ha dimostrato che l’assunzione 
del farmaco con cibo ricco di grassi ne incrementa in modo importante 
l’assorbimento. Si associa prednisone 5 mg bid per ridurre l’incidenza di 
effetti collaterali da iperattività mineralocorticoide.

Studi di fase II

Il trial di fase II pubblicato da Attard nel 2009, che ha seguito lo studio 
di fase I sopra citato, valutava il trattamento di 42 pazienti con mCRPC con 
abiraterone alla dose di 1.000 mg/die in cicli di 28 giorni, associato a eple-
renone 50-200 mg/die. Obiettivo primario dello studio era una riduzione 
del PSA > 50% a 12 settimane dall’avvio del trattamento. Tale riduzione è 
stata osservata nel 67% dei pazienti. Su 24 pazienti valutabili per risposta 
delle lesioni misurabili secondo i criteri RECIST, il 37,5% ha ottenuto una 
risposta parziale. Inoltre la quota delle cellule tumorali circolanti (CTC) si 
è ridotta di più del 30%. Un altro studio di fase II ha arruolato 33 pazienti 
affetti da mCRPC, naïve da chemioterapia o ketoconazolo, trattati con 
abiraterone acetato 1.000 mg/die in associazione a prednisone 5 mg per 
due volte al giorno. Obiettivo primario dello studio era anche in questo 
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caso la riduzione del PSA > 50%; obiettivi secondari erano la durata della 
risposta e il tempo alla progressione biochimica. La riduzione > 50% è 
stata osservata nel 79% dei pazienti. Nel 67% di questi, la risposta si è 
mantenuta per 12 settimane. In due casi il PSA ha raggiunto livelli non do-
sabili, con buona risposta anche a livello radiologico (stabilità delle lesioni 
ossee e scomparsa di un’adenopatia). Abiraterone ha quindi mostrato un 
importante beneficio in questa popolazione di pazienti, in termini di pro-
lungate e buone risposte alla terapia. A questo trial di fase II è seguita nel 
2011 nella stessa popolazione la valutazione di efficacia e sicurezza ed è 
stato studiato il flare osseo. Il flare osseo è definito dagli autori come quel 
fenomeno in cui si documenti, a sei mesi dall’avvio della terapia, un reperto 
scintigrafico di stabilità o risposta, quando dopo i primi tre mesi di terapia 
si era verificata una progressione scintigrafica di malattia, associata a una 
riduzione del PSA > 50%. I dati hanno confermato i risultati di efficacia 
dello studio precedente e, per quanto riguarda la tollerabilità e la sicurezza 
del farmaco, gli eventi avversi che sono stati registrati (astenia, vampate 
di calore, dolore osseo, edemi periferici, artralgie, ipokaliemia, capogiri) 
sono stati principalmente di grado 1-2. Su ventitré pazienti valutabili il 
flare osseo è stato riscontrato nel 48% dei casi e nel 33% della popolazione 
complessiva. In conclusione, il significato del fenomeno del flare osseo è 
controverso, suggerendo comunque una possibile discordanza iniziale tra 
il valore del PSA e il reperto scintigrafico, che può cambiare nel tempo. 
Per questo, i criteri elaborati dal PCWG2 (Prostate Cancer Working 
Group 2) raccomandano la valutazione con scintigrafia ossea dopo almeno 
12 settimane dall’avvio della terapia con abiraterone. È inoltre definito 
come progressione ossea il riscontro di due o più lesioni, confermate 
a una seconda scintigrafia ossea dopo almeno sei settimane. Nel 2010 
sono stati pubblicati due importanti studi di fase II nel setting di pazienti 
affetti da mCRPC già trattati con chemioterapia con docetaxel. Nel primo 
studio 58 pazienti già trattati con docetaxel (il 57% dei quali già trattato 
anche con ketoconazolo) ricevevano abiraterone acetato (1.000 mg/die) in 
associazione a prednisone (5 mg/die). Obiettivo primario era la risposta 
biochimica (riduzione dei valori del PSA > 50%). Obiettivi secondari 
erano le risposte obiettive secondo i criteri RECIST, la modificazione del 
performance status, la sicurezza del farmaco e la conta delle CTC. I risultati 
hanno mostrato una riduzione del PSA nel 36% dei pazienti. Inoltre il 18% 
dei pazienti con lesioni target ha avuto una risposta parziale ad abiratero-
ne. Nel 28% dei pazienti si è assistito a un miglioramento del performance 
status. Nel 34% dei pazienti si è evidenziata una riduzione delle CTC fino a 
valori < 5/ml. Il farmaco si è rivelato ben tollerato, con evidenza di eventi 
avversi per lo più di grado 1-2. Il secondo studio di fase II che considerava 
la popolazione di pazienti affetti da mCRPC trattati con docetaxel è stato 
pubblicato nel 2010. Sono stati valutati 47 pazienti; modalità e dosaggi di 
somministrazione di abiraterone erano gli stessi dello studio precedente. 
Obiettivo primario era anche in questo caso la risposta biochimica (ri-
duzione del PSA > 50%). Obiettivi secondari erano, come nel precedente 
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studio, la percentuale di risposte obiettive, la variazione del performance 
status, la conta delle CTC, la sicurezza e tollerabilità del farmaco. La ridu-
zione del PSA > 50% è stata osservata nel 51% dei pazienti, la riduzione 
delle CTC nel 63%. Il 27% dei pazienti ha mostrato una risposta parziale 
secondo i criteri RECIST. Abiraterone ha quindi mostrato una significativa 
attività antitumorale, oltre a una buona tollerabilità.

Studio di fase III
Lo studio COU-AA-301 è un trial internazionale, multicentrico, rando-

mizzato, in doppio cieco. Lo studio si caratterizza per l’elevata numerosità 
dei pazienti (n = 1.195), arruolati tra il 2008 e il 2009 in 147 ospedali in 13 
Paesi. Tutti i pazienti arruolati, affetti da mCRPC in progressione dopo 
chemioterapia con docetaxel erano randomizzati 2:1 a ricevere un tratta-
mento con abiraterone acetato 1.000 mg associato a prednisone 5 mg bid 
vs placebo associato a prednisone 5 mg per 2 volte al giorno. Poiché gli 
studi di fase II facevano prevedere un potenziale importante impatto del 
farmaco sulla sopravvivenza globale (OS), la scelta della randomizzazione 
2:1 è stata effettuata con l’intento di poter offrire a un maggior numero di 
pazienti possibile un trattamento attivo. Obiettivo primario dello studio era 
la sopravvivenza globale. Obiettivi secondari erano la risposta biochimica, 
la sopravvivenza libera da progressione radiologica, il tasso di risposte 
obiettive secondo i criteri RECIST, gli eventi scheletrici e la riduzione del 
dolore. L’analisi ad interim è stata condotta dopo i primi 534 decessi a un 
follow-up mediano di 12,8 mesi; la mediana di trattamento è stata di 8 
mesi nel gruppo trattato con abiraterone e di 4 mesi nel gruppo trattato 
con placebo. I risultati hanno mostrato un’aumentata OS nel gruppo di 
trattamento con abiraterone (14,8 vs 10,9 mesi) con riduzione del 35% del 
rischio di morte per i pazienti trattati con abiraterone (HR 0,65; CI 95% 
0,54-0,77; p < 0,001). Tale vantaggio di sopravvivenza è stato confermato 
anche nella successiva analisi per sottogruppi (tipo di trattamento, PS 
ECOG 0-1 vs 2, presenza vs assenza di dolore, numero delle precedenti 
linee di chemioterapia). Anche gli obiettivi secondari sono stati raggiunti: 
un beneficio in termini di aumentato tempo alla progressione del PSA (10,2 
vs 6,6 mesi), aumentata sopravvivenza libera da progressione radiologica 
(rPFS) (5,6 vs 3,6 mesi) e aumentate risposte del PSA (29,5% vs 5,5%). 
Inoltre nei pazienti trattati con abiraterone una significativa riduzione del 
dolore era già evidente dopo il 1° mese. In considerazione dei risultati che 
mostravano una superiorità del farmaco come trattamento attivo, è stato 
aperto il cieco e concesso il crossover al trattamento attivo ai pazienti in 
progressione inclusi nel braccio di controllo. Prima del crossover sono 
stati valutati i risultati dell’analisi finale. Essi mostravano, a un follow-up 
più lungo (FU mediano di 20,2 mesi), un aumentato beneficio in termini di 
sopravvivenza nel gruppo trattato con abiraterone (15,8 vs 11,2 mesi) (HR 
0,74; 95% CI 0,64-0,86; p < 0,0001). 

La superiorità di abiraterone in termini di aumentata OS si è mantenuta 
in tutti i sottogruppi analizzati, indipendentemente dal performance sta-
tus secondo ECOG al basale, dal numero delle chemioterapie precedenti, 
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dal tipo di progressione, dall’età, dalla presenza di malattia viscerale, dai 
valori di PSA, LDH e ALP al baseline e dalla regione di appartenenza. È 
importante sottolineare come il beneficio del trattamento con abiratero-
ne sia presente anche in quelle classi di pazienti la cui gestione clinica è 
spesso più complicata, in particolar modo nei pazienti anziani (> 75 anni) 
e nei pazienti con malattia viscerale. La successiva analisi post hoc dello 
studio COU-AA-301, presentata al Congresso ASCO del 2012, ha evi-
denziato come il beneficio di abiraterone sia indipendente dalla durata 
della precedente chemioterapia con docetaxel (> o < 3 mesi) e dal tempo 
alla progressione dopo docetaxel (> o < 3 mesi). Fra i pazienti trattati con 
abiraterone la progressione a docetaxel più tardiva o più precoce non 
ha portato alcuna differenza significativa in termini di OS e questo dato 
conferma come l’efficacia di abiraterone sia indipendente dalla precedente 
risposta a docetaxel. Il farmaco è stato ben tollerato. Gli eventi avversi più 
frequenti erano rappresentati da fatigue, dolore dorsale, nausea e artral-
gie, nella maggior parte dei casi di grado 1 o 2. Da sottolineare il fatto che 
questi effetti avversi erano presenti in entrambi i gruppi, sia nel braccio 
sperimentale che nel braccio di controllo: essi potrebbero pertanto essere 
dovuti più alla patologia di base che al trattamento attivo. 

Per quanto riguarda gli effetti collaterali dovuti a un’aumentata attività 
mineralocorticoide (ritenzione idrica, ipokaliemia, ipertensione), questi 
erano maggiormente presenti nel gruppo di pazienti trattato con abirate-
rone ed erano ben controllati dalla contemporanea somministrazione di 
prednisone a basse dosi. Per quanto riguarda invece la tossicità cardiaca, 
alterazioni del ritmo quali la tachicardia sinusale e la fibrillazione atriale 
sono state più frequenti nel braccio sperimentale rispetto al braccio di 
controllo (12,4% vs 10,4%). Gli eventi avversi hanno portato a una ridu-
zione di dosaggio in rari casi, in entrambi i bracci di trattamento. Durante 
il trattamento con abiraterone solamente il 3,5% dei pazienti ha ridotto il 
dosaggio del farmaco in corso di studio e solo l’1,6% dei pazienti a causa di 
una tossicità direttamente correlabile ad abiraterone. Per quanto riguarda 
l’analisi degli end-point aggiuntivi, è stato sottolineato il beneficio di abi-
raterone in termini di riduzione del dolore osseo, allungamento del tempo 
alla comparsa del primo evento scheletrico (SRE) e di fatigue.

SRE e dolore osseo. Abiraterone ha mostrato un impatto favorevole sui 
sintomi legati a malattia ossea. Nello specifico, si è riscontrata nel gruppo di 
trattamento con abiraterone un’aumentata palliazione del dolore, associata 
a un ridotto tempo per ottenere l’effetto analgesico (1 vs 3,7 mesi). Inoltre 
il farmaco ha prolungato in modo significativo il tempo alla progressione 
ossea (9,3 mesi vs 4,6 mesi). Per quanto riguarda gli SRE (definiti come 
fratture patologiche o compressioni del midollo spinale o necessità di ra-
dioterapia palliativa o interventi chirurgici alle ossa), questi si sono verificati 
in percentuale simile nei due gruppi di trattamento. Nel gruppo trattato 
con abiraterone però si è ottenuto un prolungato tempo al primo evento 
scheletrico (25 vs 20,3 mesi). Questi risultati sottolineano il beneficio di abi-
raterone nei pazienti affetti da metastasi ossee, sia in termini di riduzione 
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del dolore e conseguente aumentata qualità di vita che in termini di ritardo 
alla comparsa degli SRE.

Fatigue. La fatigue è un sintomo importante e spesso fortemente in-
validante per il paziente, che impatta in modo significativo sulla qualità di 
vita. Per la valutazione di questo sintomo, è stato utilizzato il questionario 
Brief Fatigue Inventory. I risultati hanno evidenziato come vi sia stato 
un miglioramento significativo dell’intensità della fatigue nel 58,1% vs il 
40,3% dei pazienti e una riduzione dell’interferenza della fatigue nella vita 
quotidiana (55% vs 38%) nei pazienti trattati con abiraterone vs braccio di 
controllo rispettivamente.

Ultime novità e prospettive future
COU-AA-302 è un trial internazionale randomizzato, in doppio cie-

co, controllato con placebo, che ha confrontato abiraterone associato a 
prednisone con il solo prednisone più placebo in 1.088 uomini affetti da 
mCRPC asintomatici o paucisintomatici, non ancora sottoposti a chemiote-
rapia. Sono stati valutati gli effetti del trattamento sulla sopravvivenza libe-
ra da progressione radiologica (rPFS) e sulla sopravvivenza globale (OS). I 
risultati della seconda analisi ad interim hanno mostrato un vantaggio per il 
braccio di trattamento con abiraterone, in termini di rPFS (16,5 vs 8,2 mesi) 
e di OS (35,3 vs 30,1 mesi). Inoltre, anche l’analisi degli end-point seconda-
ri ha evidenziato un beneficio per abiraterone, in particolare per quanto 
riguarda il ritardato utilizzo di terapia analgesica e il prolungato tempo ad 
avvio di chemioterapia. Il dato di sopravvivenza a favore del braccio trat-
tato con abiraterone è stato confermato (OS: 34,7 vs 30,3 mesi) dall’analisi 
finale dello studio presentata all’ESMO 2014. In considerazione dei risultati 
dello studio COU-AA-302, a settembre 2014 abiraterone è stato approvato 
in Italia e messo in commercio nel trattamento del carcinoma metastatico 
della prostata resistente alla castrazione in uomini asintomatici o lievemen-
te sintomatici dopo il fallimento della terapia di deprivazione androgenica 
e per i quali la chemioterapia non è ancora indicata clinicamente.

Gli studi sopra presentati hanno testato il farmaco utilizzando come 
confronto il placebo; siamo in attesa di trial che utilizzino “comparators” più 
adeguati, anche al fine di integrare i diversi farmaci che stanno emergendo 
nella cura della malattia avanzata in una corretta sequenza di trattamento. 
In particolare, sono in corso trial che studiano l’eventuale associazione di 
abiraterone con altri farmaci, sia di tipo ormonale che non ormonale (i.e. 
enzalutamide, radium 223) nel trattamento dell’mCRPC. Abiraterone acetato 
è un farmaco dotato di significativa attività antitumorale e buon profilo di 
tollerabilità, caratteristiche che lo rendono un trattamento idoneo per i pa-
zienti affetti da mCRPC sia pretrattati che naïve da chemioterapia.

La Gestione del paziente candidato o in trattamento con Terapia di 
Deprivazione androgenica

Sebbene sia in atto una revisione critica circa il ruolo del blocco an-
drogenico nelle forme non avanzate di malattia55,56 una consistente quota 
dei pazienti con neoplasia prostatica in un qualche momento della storia 
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naturale della malattia verrà sottoposto ad ADT57, alcuni di essi anche per 
molti anni58. Da una parte sarà quindi l’oncologo a valutare l’entità attesa 
di riduzione del rischio cancro-specifico in base al setting di utilizzo (ne-
oadiuvante, adiuvante, metastatico), alle caratteristiche della malattia e al 
tipo di trattamento da utilizzare. Dall’altra è però fondamentale fornire una 
stima del rischio cardiovascolare del paziente prima dell’inizio del tratta-
mento. Diretta conseguenza di ciò è che ogni paziente candidato ad ADT 
dovrebbe ricevere una valutazione cardiologica basale completa ed essere 
successivamente monitorato nel tempo.

La valutazione basale, non diversamente da altri setting oncologici e 
non, dovrebbe consistere in un’attenta anamnesi, esame obiettivo, ECG, 
esami ematochimici (glicemia, emoglobina glicata, profilo lipidico, transa-
minasi, bilirubinemia, emocromo, uricemia, azotemia, creatinina, elettro-
liti, esame urine con albuminuria) e successivi esami strumentali secondo 
necessità (vedi capitolo su diabete e sindrome metabolica).

Dato il notevole impatto della mortalità cardiovascolare in pazienti con 
tumore della prostata che ricevono ADT è indispensabile concentrarsi su 
interventi che possano ridurre tale rischio così da aumentare indiretta-
mente la sopravvivenza globale cancro-specifica. Quindi è necessario in-
tervenire il più precocemente possibile sui fattori di rischio cardiovascolare 
modificabili. È opportuno evidenziare i benefici di una dieta a basso con-
tenuto di grassi, promuovere l’esercizio aerobico, l’interruzione del fumo 
e migliorare il profilo glico-metabolico e l’assetto lipidico con opportuna 
terapia farmacologica se necessario.

Non è possibile pensare che sia sufficiente una visita basale prima 
dell’ADT per ottenere un’efficace azione sui fattori di rischio preesistenti. È 
fondamentale la collaborazione con il medico di medicina generale (MMG) 
estendendo il concetto di multidisciplinarietà e coinvolgendolo nella ge-
stione proattiva del paziente con cancro prostatico. 

Dato l’aumento di rischio cardiovascolare è opportuno programmare, 
sempre in accordo con il MMG, un follow-up cardiologico per tutta la 
durata dell’ADT soprattutto nei pazienti con cardiopatia nota52, diabete 
mellito, ipertensione arteriosa59 in accordo con gli attuali orientamenti e 
percorsi definiti dalle Linee Guida60,61.

Bibliografia

1.  Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. 
CA Cancer J Clin. 2014 Jan-Feb; 64(1):9-29. 

2.  Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent et al. 
Cancer incidence and mortality patterns in Europe: esti-
mates for 40 countries in 2012. Eur J Cancer. 2013 Apr; 
49(6):1374-403.

3.  AIOM-AIRTUM. I numeri del cancro in Italia 2014. http://
www.registri-tumori.it/cms/it/node/3411

4.  Salvioni R, Nicolai N, Stagni S, Piva L. Neoplasie dell’ap-
parato genitale maschile. In “Buonadonna G., Robustelli 
della Cuna G., Valagussa P., Medicina Oncologica” – VIII 
Edizione, Milano 2007, pp 1137-72. 

5.  Kumar S, Shelley M, Harrison C, et al. Neo-adjuvant 
and adjuvant hormone therapy for localised and locally 
advanced prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev. 
2006 Oct 18; (4):CD006019.

6.  Satariano WA, Ragland KE, Van Den Eeden SK. Cause of 
death in men diagnosed with prostate carcinoma. Can-
cer. 1998 Sep 15; 83(6):1180-8.

7.  Groome PA, Rohland SL, Siemens DR, et al. Assessing the 
impact of comorbid illnesses on death within 10 years in 
prostate cancer treatment candidates. Cancer. 2011 Sep 
1; 117(17):3943-52.

8.  Riihimäki M, Thomsen H, Brandt A, Sundquist J, Hem-



151
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

minki K. What do prostate cancer patients die of? Onco-
logist. 2011; 16(2):175-81.

9.  Jackson G. Testosterone deficiency syndrome (TDS) and 
the heart. Eur Heart J. 2010 Jun; 31(12):1436-7. 

10.  Haring R, Völzke H, Steveling A, et al. Low serum testo-
sterone levels are associated with increased risk of mor-
tality in a population-based cohort of men aged 20-79. 
Eur Heart J. 2010 Jun; 31(12):1494-501.

11.  Sievers C, Klotsche J, Pieper L, et al. Low testosterone 
levels predict all-cause mortality and cardiovascular 
events in women: a prospective cohort study in Ger-
man primary care patients. Eur J Endocrinol. 2010 Oct; 
163(4):699-708.

12.  Vikan T, Schirmer H, Njølstad I, Svartberg J. Endogenous 
sex hormones and the prospective association with car-
diovascular disease and mortality in men: the Tromsø 
Study. Eur J Endocrinol. 2009 Sep; 161(3):435-42.

13.  Corona G, Rastrelli G, Monami M, et al. Hypogonadism as 
a risk factor for cardiovascular mortality in men: a meta-
analytic study. Eur J Endocrinol. 2011 Nov; 165(5):687-701.

14.  Oskui PM, French WJ, Herring MJ, et al. Testosterone 
and the cardiovascular system: a comprehensive review 
of the clinical literature. J Am Heart Assoc. 2013 Nov 15; 
2(6):e000272. 

15.  Levine GN, D’Amico AV, Berger P, et al. American Heart 
Association Council on Clinical Cardiology and Council 
on Epidemiology and Prevention, the American Cancer 
Society, and the American Urological Association.  An-
drogen-deprivation therapy in prostate cancer and car-
diovascular risk: a science advisory from the American 
Heart Association, American Cancer Society, and Ame-
rican Urological Association: endorsed by the American 
Society for Radiation Oncology. Circulation. 2010 Feb 16; 
121(6):833-40.

16.  Araujo AB, O’Donnell AB, Brambilla DJ, et al. Preva-
lence and incidence of androgen deficiency in middle-
aged and older men: estimates from the Massachusetts 
Male Aging Study. J Clin Endocrinol Metab. 2004 Dec; 
89(12):5920-6.

17.  Kelly DM, Jones TH. Testosterone: a metabolic hormo-
ne in health and disease. J Endocrinol. 2013 Apr 29; 
217(3):R25-45. 

18.  Grossmann M. Testosterone and glucose metabolism in 
men: current concepts and controversies. J Endocrinol. 
2014 Jan 27; 220(3):R37-55.

19.  Traish AM, Saad F, Guay A. The dark side of testosterone 
deficiency: II. Type 2 diabetes and insulin resistance. J 
Androl. 2009 Jan-Feb; 30(1):23-32.

20.  Corona G, Monami M, Rastrelli G, et al. Testosterone and 
metabolic syndrome: a meta-analysis study. J Sex Med. 
2011 Jan; 8(1):272-83.

21.  Stellato RK, Feldman HA, Hamdy O, Horton ES, McKin-
lay JB. Testosterone, sex hormone-binding globulin, and 
the development of type 2 diabetes in middle-aged men: 
prospective results from the Massachusetts male aging 
study. Diabetes Care. 2000 Apr; 23(4):490-4.

22.  Laaksonen DE, Niskanen L, Punnonen K, et al. Testo-
sterone and sex hormone-binding globulin predict the 
metabolic syndrome and diabetes in middle-aged men. 
Diabetes Care. 2004 May; 27(5):1036-41.

23.  Yeap BB, Chubb SA, Hyde Z, et al. Lower serum testoste-
rone is independently associated with insulin resistance 
in non-diabetic older men: the Health In Men Study. Eur 
J Endocrinol. 2009 Oct; 161(4):591-8.

24.  Vikan T, Schirmer H, Njølstad I, Svartberg J. Low testo-
sterone and sex hormone-binding globulin levels and high 
estradiol levels are independent predictors of type 2 dia-
betes in men. Eur J Endocrinol. 2010 Apr; 162(4):747-54.

25.  Haffner SM, Shaten J, Stern MP, Smith GD, Kuller L. Low 
levels of sex hormone-binding globulin and testosterone 
predict the development of non-insulin-dependent dia-
betes mellitus in men. MRFIT Research Group. Multiple 
Risk Factor Intervention Trial. Am J Epidemiol. 1996 May 
1; 143(9):889-97. 

26.  Singh R, Artaza JN, Taylor WE, Gonzalez-Cadavid NF, 
Bhasin S. Androgens stimulate myogenic differentiation 
and inhibit adipogenesis in C3H 10T1/2 pluripotent cells 
through an androgen receptor-mediated pathway. Endo-
crinology. 2003 Nov; 144(11):5081-8.

27.  Rao PM, Kelly DM, Jones TH. Testosterone and insulin 
resistance in the metabolic syndrome and T2DM in men. 
Nat Rev Endocrinol. 2013 Aug; 9(8):479-93.

28.  Hamilton EJ, Gianatti E, Strauss BJ, et al. Increase in vi-
sceral and subcutaneous abdominal fat in men with pro-
state cancer treated with androgen deprivation therapy. 
Clin Endocrinol (Oxf). 2011 Mar; 74(3):377-83. 

29.  Smith MR, Lee H, McGovern F, et al. Metabolic changes 
during gonadotropin-releasing hormone agonist therapy 
for prostate cancer: differences from the classic meta-
bolic syndrome. Cancer. 2008 May 15; 112(10):2188-94.

30.   Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syn-
drome. Lancet. 2005 Apr 16-22; 365(9468):1415-28.

31.  Smith MR, Lee H, Fallon MA, Nathan DM. Adipocytoki-
nes, obesity, and insulin resistance during combined an-
drogen blockade for prostate cancer. Urology. 2008 Feb; 
71(2):318-22.

32.  Braga-Basaria M, Dobs AS, Muller DC, et al. Metabolic 
syndrome in men with prostate cancer undergoing long-
term androgen-deprivation therapy. J Clin Oncol. 2006 
Aug 20; 24(24):3979-83.

33.  Maggio M, Blackford A, Taub D, et al. Circulating inflam-
matory cytokine expression in men with prostate cancer 
undergoing androgen deprivation therapy. J Androl. 2006 
Nov-Dec; 27(6):725-8. 

34.  Efstathiou JA, Bae K, Shipley WU, et al. Cardiovascular 
mortality after androgen deprivation therapy for locally 
advanced prostate cancer: RTOG 85-31. J Clin Oncol. 
2009 Jan 1; 27(1):92-9.

35.  Efstathiou JA, Bae K, Shipley WU, et al. Cardiovascular 
mortality and duration of androgen deprivation for locally 
advanced prostate cancer: analysis of RTOG 92-02. Eur 
Urol. 2008 Oct; 54(4):816-23.

36.  Nguyen PL, Je Y, Schutz FA, et al. Association of andro-
gen deprivation therapy with cardiovascular death in 
patients with prostate cancer: a meta-analysis of rando-
mized trials. JAMA. 2011 Dec 7; 306(21):2359-66.

37.  Keating NL, O’Malley AJ, Smith MR. Diabetes and car-
diovascular disease during androgen deprivation the-
rapy for prostate cancer. J Clin Oncol. 2006 Sep 20; 
24(27):4448-56.

5. CARDIOTOSSICITà DA ORMONOTERAPIA



152
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

38.  Saigal CS, Gore JL, Krupski TL, et al. Urologic Diseases 
in America Project. Androgen deprivation therapy incre-
ases cardiovascular morbidity in men with prostate can-
cer. Cancer. 2007 Oct 1; 110(7):1493-500.

39.  Keating NL, O’Malley AJ, Freedland SJ, Smith MR. 
Diabetes and cardiovascular disease during androgen 
deprivation therapy: observational study of veterans 
with prostate cancer. J Natl Cancer Inst. 2010 Jan 6; 
102(1):39-46.

40.  Tsai HK, D’Amico AV, Sadetsky N, Chen MH, Carroll PR. 
Androgen deprivation therapy for localized prostate can-
cer and the risk of cardiovascular mortality. J Natl Can-
cer Inst. 2007 Oct 17; 99(20):1516-24.

41.  Zhao J, Zhu S, Sun L, et al. Androgen deprivation therapy 
for prostate cancer is associated with cardiovascular 
morbidity and mortality: a meta-analysis of population-
based observational studies.  PLoS One. 2014 Sep 29; 
9(9):e107516.

42.  Bosco C, Bosnyak Z, Malmberg A, et al. Quantifying 
Observational Evidence for Risk of Fatal and Nonfatal 
Cardiovascular Disease Following Androgen Deprivation 
Therapy for Prostate Cancer: A Meta-analysis. Eur Urol. 
2015; 68:386-96. 

43.  Gandaglia G, Sun M, Popa I, et al. The impact of andro-
gen-deprivation therapy (ADT) on the risk of cardiova-
scular (CV) events in patients with non-metastatic pro-
state cancer: a population-based study. BJU Int. 2014 
Dec; 114(6b):E82-9.

44.  Klein JP Modelling competing risks in cancer studies. 
Stat Med. 2006 Mar 30; 25(6):1015-34.

45.  D’Amico AV, Chen MH, Renshaw AA, Loffredo M, Kantoff 
PW. Causes of death in men undergoing androgen sup-
pression therapy for newly diagnosed localized or recur-
rent prostate cancer. Cancer. 2008 Dec 15; 113(12):3290-7.

46.  Keating NL, O’Malley AJ, Freedland SJ, Smith MR. Does 
comorbidity influence the risk of myocardial infarction or 
diabetes during androgen-deprivation therapy for pro-
state cancer? Eur Urol. 2013 Jul; 64(1):159-66.

47.  Nguyen PL, Chen MH, Goldhaber SZ, et al. Coronary 
revascularization and mortality in men with congestive 
heart failure or prior myocardial infarction who receive 
androgen deprivation. Cancer. 2011 Jan 15; 117(2):406-
13.

48.  Ziehr DR, Chen MH, Zhang D, et al. Association of an-
drogen-deprivation therapy with excess cardiac-specific 
mortality in men with prostate cancer. BJU Int. 2015; 
116:358-65.

49.  D’Amico AV, Denham JW, Crook J, et al. Influence of an-
drogen suppression therapy for prostate cancer on the 
frequency and timing of fatal myocardial infarctions. J 
Clin Oncol. 2007 Jun 10; 25(17):2420-5.

50.  Azoulay L, Yin H, Benayoun S, et al. Androgen-depriva-
tion therapy and the risk of stroke in patients with pro-
state cancer. Eur Urol. 2011 Dec; 60(6):1244-50.

51.  Martín-Merino E, Johansson S, Morris T, García Ro-
dríguez LA. Androgen deprivation therapy and the risk 

of coronary heart disease and heart failure in patients 
with prostate cancer: a nested case-control study in UK 
primary care. Drug Saf. 2011 Nov 1; 34(11):1061-77.

52.  Nanda A, Chen MH, Braccioforte MH, Moran BJ, D’A-
mico AV. Hormonal therapy use for prostate cancer and 
mortality in men with coronary artery disease-induced 
congestive heart failure or myocardial infarction. JAMA. 
2009 Aug 26; 302(8):866-73.

53.  Morgans AK, Fan KH, Koyama T, et al. Influence of Age 
on Incident Diabetes and Cardiovascular Disease Among 
Prostate Cancer Survivors Receiving Androgen Depriva-
tion Therapy. J Urol. 2015; 193:1226-31.

54.  Iacovelli R, Verri E, Cossu Rocca M, et al. The incidence 
and relative risk of cardiovascular toxicity in patients tre-
ated with new hormonal agents for castration-resistant 
prostate cancer. Eur J Cancer. 2015; 51:1970-7.

55.  Potosky AL, Haque R, Cassidy-Bushrow AE, et al. Effec-
tiveness of primary androgen-deprivation therapy for cli-
nically localized prostate cancer. J Clin Oncol. 2014 May 
1; 32(13):1324-30.

56.  Lu-Yao GL, Albertsen PC, Moore DF, et al. Survival fol-
lowing primary androgen deprivation therapy among 
men with localized prostate cancer. JAMA. 2008 Jul 9; 
300(2):173-81.

57.  Meng MV, Grossfeld GD, Sadetsky N, et al. Contempo-
rary patterns of androgen deprivation therapy use for 
newly diagnosed prostate cancer. Urology. 2002 Sep;60(3 
Suppl 1):7-11; discussion 11-2.

58.  Kunath F, Keck B, Rücker G, et al. Early versus deferred 
androgen suppression therapy for patients with lymph 
node-positive prostate cancer after local therapy with 
curative intent: a systematic review. BMC Cancer. 2013 
Mar 19; 13:131.

59.  Nanda A, Chen MH, Moran BJ, Braccioforte MH, D’Ami-
co AV. Cardiovascular comorbidity and mortality in men 
with prostate cancer treated with brachytherapy-based 
radiation with or without hormonal therapy. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 2013 Apr 1; 85(5):e209-15.

60.  Task Force on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascu-
lar diseases of the European Society of Cardiology (ESC); 
European Association for the Study of Diabetes (EASD), 
Rydén L, Grant PJ, Anker SD, et al. ESC guidelines on 
diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases de-
veloped in collaboration with the EASD - summary. Diab 
Vasc Dis Res. 2014 May; 11(3):133-73.

61.  Perk J, De Backer G, Gohlke H, et al. European Asso-
ciation for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation 
(EACPR); ESC Committee for Practice Guidelines (CPG).
European Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint 
Task Force of the European Society of Cardiology and 
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in 
Clinical Practice (constituted by representatives of nine 
societies and by invited experts). Eur Heart J. 2012 Jul; 
33(13):1635-701.



153
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

Introduzione 

I pazienti con cancro avanzato sono spesso esposti a una quantità innu-
merevole di farmaci volti a trattare il cancro, le sue complicanze (es. dolore) 
e le co-patologie (es. malattie cardiovascolari, diabete e dislipidemie). Ciò 
porta inevitabilmente a un aumento del rischio di interazioni farmacologi-
che potenzialmente dannose, che si vanno a sommare alla ridotta funziona-
lità d’organo tipica del paziente anziano, come l’apparato cardiovascolare 
e l’emuntorio renale. In una recente analisi multicentrica europea che ha 
coinvolto 11 stati e oltre 2.000 pazienti che assumevano oppioidi per do-
lore da cancro ad esempio, più di un quarto usava 10 o più farmaci. Circa 
il 45% dei pazienti ha ricevuto farmaci inutili o potenzialmente inutili, e le 
potenziali interazioni si sono dimostrate in grado di aumentare il rischio 
di sedazione, di ulcere gastriche, di emorragie, di effetti neuropsichiatrici 
e di complicanze cardiache1. 

Un esempio emergente è l’effetto di alcuni agenti usati in oncologia 
sull’intervallo QT (vedi il paragrafo sull’intervallo QT al termine del capito-
lo). È ben noto l’effetto di allungamento dell’intervallo QT di alcuni farmaci, 
sia agenti citotossici che terapie targeted (Tabella 1) [www.crediblemeds.
org] o di alcune condizioni cliniche (es. disionie, come ipokaliemia, ipo-
magnesemia) riscontrate in campo internistico. È noto come alcune classi 
di nuovi agenti molecolari come le piccole molecole inibitrici di tirosino 
chinasi intracellulari (TKI) si associno a questo effetto sul QT. L’allunga-
mento dell’intervallo QT sembra un evento relativamente frequente ma 
clinicamente privo di conseguenze emodinamiche o fatali in pazienti on-
cologici inseriti in studi clinici. In un’analisi di oltre 8.000 tracciati ECG in 
525 pazienti inseriti in studi fase 1 all’MD Anderson Cancer Center, è stata 
riscontrata un’incidenza del 14% di tali eventi ma solo nello 0,4% dei casi (2 
eventi) ciò ha portato a un evento cardiaco serio che si è riscontrato clinica-
mente ma non dal monitoraggio ECG, che quindi risulta non consigliabile 
nella pratica clinica2. Nonostante ciò l’uso di TKI, essendo potenzialmente 
associato a prolungamento del QT (es. vandetanib, pazopanib, nilotinib, 
lapatinib, sorafenib, cabozantinib e sunitinib), va attentamente monitorato 
al fine di prevenire eventi fatali come morte cardiaca improvvisa e torsione 
di punta. Uno stretto monitoraggio/adeguamento dose in particolare va 
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condotto in pazienti con ridotta funzione renale e/o epatica, comorbilità 
cardiovascolari, uso di farmaci potenzialmente prolunganti il QT, squilibri 
elettrolitici e QT allungato al baseline3. 

Una categoria di farmaci cardine usati nella terapia di supporto per la 
nausea e il vomito come gli antagonisti del recettore 3 della idrossitripta-
mina (5-HT3-RA) si è dimostrata in questi anni, nella fase post-marketing, 
essere associata a un rischio raro e difficilmente quantificabile di eventi 
aritmogeni acuti quali tachiaritmie, in particolare nella fase acuta post 
somministrazione endovenosa (ev)4. Purtroppo la letteratura presenta 
sporadici case reports, prevalentemente nell’ambito dei pazienti giovani, 
volontari sani, o nella prevenzione del vomito post operatorio, ma dati 

antineoplastici

nome generico nome commerciale Classe Uso

Doxorubicina§ Adriblastina Antineoplastico Mammella, Linfoma

Epirubicina§ Farmorubicina Antineoplastico Mammella, Linfoma

5-florouracile§ Fluorouracile Antineoplastico Gastroenterico

Ciclofosfamide alte dosi§ Endoxan Antineoplastico Linfomi, Mielomi

Ifosfamide alte dosi§ Holoxan Antineoplastico Sarcomi

Triossido di arsenico* Trisenox Antineoplastico Leucemia

Bortezomib* Velcade Inibitore del proteosoma Mieloma Multiplo, Linfoma

Bosutinib* Bosulif Inibitore tirosinchinasi Leucemia

Dabrafenib* Tafinlar Inibitore selettivo di BRAF Melanoma

Dasatinib* Spryce Inibitore tirosinchinasi Leucemia

Eribulina* Halaven Antineoplastico Mammella metastatica

Lapatinib* Tyverb Antineoplastico Mammella metastatica

Nilotinib* Tasigna Antineoplastico Leucemia

Pazopanib* Votrient Inibitore tirosinchinasi Carcinoma renale, sarcoma

Sorafenib* Nexavar Inibitore tirosinchinasi Carcinoma renale, 
epatocarcinoma

Sunitinib* Sutent Inibitore tirosinchinasi Carcinoma renale, GIST

Tamoxifene* Tamoxifene Modulatore selettivo dei 
recettori degli estrogeni

Carcinoma della mammella

Toremifene* Fareston Agonista/antagonista degli 
estrogeni

Carcinoma della mammella

Vandetanib* Caprelsa Inibitore tirosinchinasi Carcinoma tiroideo

Vemurafenib* Zelboraf Inibitore selettivo di BRAF Melanoma

Vorinostat* Zolinda Antineoplastico Linfoma cutaneo a cellule T

TaBELLa 1.  Farmaci che allungano l’intervallo QT
Fonte: § scheda tecnica del farmaco; *www.crediblemeds.org
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Classe Farmaco Cardiotossicità studio in accordo a 
iCH guideline e14

note

5-Ht3-ra Dolasetron Allungamento 
del QT

NO Controindicato nei 
bambini e adolescenti; 
correzione degli squilibri 
elettrolitici (K+, Mg+); 
evitare la contemporanea 
somministrazione 
di farmaci che 
potenzialmente 
allungano il QT

Ondansetron Allungamento 
del QT

SI: Alterazione dose 
dipendente

Infondere in non meno 
di 15’ diluito in 50-100 
ml di soluzione salina; 
non superare la dose di 
8 mg nei pz di età > 75 
aa; usare cautela in caso 
di squilibri elettrolitici, 
insufficienza cardiaca 
congestizia e bradiaritmie

Granisetron Aritmie; 
alterazioni 
dell’ECG

SI: solo per 
formulazione 
transdermica (a lento 
rilascio)

Dati scarsi e 
contrastanti

Tropisetron Rallentamento 
della frequenza 
cardiaca

NO Dati scarsi

Palonosetron - SI: non altera il tratto 
QT

Non noti al momento 
attuale effetti 
cardiotossici 

nK-1-ra Aprepitant - NO Non noti al momento 
attuale effetti 
cardiotossici

Fosaprepitant - SI: non altera il tratto 
QT

Non noti al momento 
attuale effetti 
cardiotossici

NEPA (Netupitant + 
palonosetron)

SI: non altera il tratto 
QT

Non noti al momento 
attuale effetti 
cardiotossici

anti-
dopaminergici

Metoclopramide Allungamento del 
QT, ipotensione, 
shock, sincope, 
bradicardia o blocco 
atrio-ventricolare e 
arresto cardiaco

NO Dose massima nelle 
24 ore è di 30 mg (o 
di 0,5 mg/kg di peso 
corporeo); durata max 
del trattamento 5 gg

TaBELLa 2.  Farmaci antiemetici e cardiotossicità

scarsi e aneddotici nel paziente oncologico. Un’indagine quantitativa 
sull’incidenza e sui fattori di rischio di aritmia indotta da farmaci antieme-
tici è altresì essenziale nei pazienti affetti da cancro, perché questi pazienti 
sono spesso anziani (> 65 anni) e hanno una maggiore incidenza di comor-

6. LA CARDIOTOSSICITà DA FARMACI ANTIEMETICI USATI IN ONCOLOGIA



156
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

bilità, rispetto a quelli normalmente inclusi negli studi clinici. Risulta quindi 
importante per l’oncologo medico che usa questi farmaci una panoramica 
sui rischi di cardiotossicità indotti dai farmaci antiemetici comunemente 
utilizzati in campo oncologico per la prevenzione della nausea e del vomito 
indotti da chemioterapia.

I farmaci antiemetici: classificazione e dati di cardiotossicità (Tabella 2)

Cinque siti recettoriali del neurotrasmettitore sono di primaria impor-
tanza nel riflesso del vomito: 
•	 M1	–	muscarinici	
•	 D2	–	dopamina	
•	 H1	–	istamina	
•	 5-idrossitriptamina	(HT)3	–	serotonina	
•	 neurochinina	1	(NK1)	–	sostanza	P.

L’area postrema è un sito importante per M1, D2, 5-HT3, e recettori NK1, 
anche se altri siti centrali e periferici svolgono un ruolo nella modulazione 
del riflesso del vomito, tra cui i recettori H1 nel nucleo vestibolare e recettori 
5-HT3 sui neuroni afferenti vagali. Tali recettori possono in qualche modo in-
terferire con la conduzione del ritmo, e quindi della funzionalità cardiaca, ed 
essere quindi alla base della patogenesi della cardiotossicità da antiemetici. 
Le tre categorie di farmaci con il più alto indice terapeutico per la gestione 
della nausea/vomito indotti dalla chemioterapia (CINV) includono i 5-HT3-
RA, gli antagonisti del recettore per la NK1, come aprepitant e fosaprepitant, 
e i glucocorticoidi; sostanzialmente per i primi esistono dati di tossicità 
cardiaca. Altri farmaci usati meno comunemente sono gli antidopaminer-
gici (es. aloperidolo e metoclopramide), le benzodiazepine (es. lorazepam) e 
l’olanzapina ma di essi esistono dati scarsi circa i potenziali eventi tossici a 
livello del ritmo cardiaco in pazienti affetti da cancro. 

Nel 2001, la Food and Drug Administration ha emanato un avvertimen-
to per il droperidolo in merito alle sue potenziali proprietà proaritmiche 
che possono portare a un prolungamento del QT. Tuttavia, come drope-
ridolo, anche i 5-HT3-RA possiedono la capacità di bloccare il canale del 
potassio KCNH2 codificato dal gene HERG (human ether-à-go-go related 
gene). Il canale HERG media la IKr (componente rapida della corrente 
ritardata rettificatrice del potassio) che è essenziale per la fase 3 di ripola-
rizzazione del potenziale d’azione cardiaco. L’inibizione di queste correnti 
dà il potenziale prolungamento della durata del potenziale d’azione e un 
intervallo QT prolungato. Inoltre, i 5-HT3-RA bloccano i canali del sodio, 
con conseguente allungamento sia della depolarizzazione che della ripola-
rizzazione del potenziale d’azione5,6. Le alterazioni ECG indotte dai farmaci 
5-HT3-RA sono un effetto di classe dei 5-HT3–RA di prima generazione, tra 
cui ondansetron, granisetron, tropisetron e dolasetron. Questi effetti sugli 
intervalli elettrocardiografici sembrano essere tipicamente presenti dopo 
due ore da una singola dose di questi agenti, sono per lo più di minima 
entità e clinicamente insignificanti, con ritorno ai valori basali entro 24 
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ore. Tuttavia, aritmie cardiache potenzialmente fatali, tra cui le torsioni di 
punta, sono state riportate in associazione con il prolungamento del QT. 
Date le poche informazioni sulla sicurezza cardiologica e l’ampio utilizzo 
dei 5-HT3-RA di prima generazione nella pratica clinica, gli enti regolatori 
richiesero degli studi ad hoc su questa problematica. 

I provvedimenti delle autorità regolatorie (FDA, EMA, AIFA), rilasciati 
negli ultimi anni (2011-2013) sulle restrizioni d’impiego di questi farmaci, 
sono diretta conseguenza dei risultati di questi studi7-10.

Al fine di valutare correttamente l’impatto di cardiotossicità dei farmaci 
antiemetici gli enti regolatori hanno richiesto studi specifici adeguatamen-
te condotti [in cieco, randomizzati, in parallelo, controllati verso placebo e 
verso controllo positivo (moxifloxacina)] su volontari sani per tutte le classi 
di questi farmaci (es. 5-HT3-RA, NK1-RA, ecc.). Lo studio nel volontario 
sano è l’unico metodologicamente adeguato a dimostrare l’impatto della 
tossicità cardiaca dello specifico antiemetico, senza l’interferenza delle car-
diotossicità da terapie mediche e di supporto note nel paziente oncologico. 

Di seguito sono riportati i dati disponibili, per le diverse classi di antie-
metici, sui profili di tossicità cardiologica. 

5-Ht3-ra

Ondansetron

Dai risultati di uno studio ad hoc sul profilo di cardiotossicità dell’ondan-
setron11 sono stati emanati dalla FDA e successivamente anche dall’EMA e 
dall’AIFA una serie di restrizioni all’uso endovenoso di ondansetron  [http://
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm310190.htm]:

•	 	Tra	il	2011	e	il	2012	sono	state	ritirate	dal	commercio	le	fiale	da	32	e	24	
mg, in quanto si era evidenziato che l’ondansetron influenzava l’attivi-
tà elettrica cardiaca e che tale influenza fosse dose dipendente

•	 	Tra	il	2013	e	il	2014,	in	seguito	a	una	revisione	della	letteratura,	in	Ca-
nada sono state emanate linee guida ad hoc per ridurre i rischi di al-
lungamento QT negli anziani12, mentre dalla sorveglianza post-marke-
ting di farmacovigilanza, AIFA ha avviato ulteriori restrizioni sull’uso 
dell’ondansetron ev13:
	 –  Nei pazienti con età ≥ 75 anni di età, la dose iniziale non deve supe-

rare 8 mg 
	 –  Nei pazienti con età < 75 anni, la dose iniziale non deve superare i 

16 mg 
	 –  Tutte le dosi ev devono essere diluite in 50-100 ml di soluzione salina 

o altro fluido compatibile. 

Somministrazione ripetuta in tutti i pazienti adulti (inclusi gli anziani): 
	 –  La somministrazione di dosi ripetute deve essere effettuata a inter-

valli non inferiori a 4 ore 
	 –  Diluizione e somministrazione in pazienti anziani di età uguale o 

superiore a 65 anni, in 50-100 ml di soluzione salina o di altro liquido 
compatibile e infuse nell’arco di almeno 15 minuti.
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Inoltre ondansetron dovrà essere somministrato con cautela nei pazienti:

•	 	Con	sindrome	congenita	del	QT	lungo,	scompenso	cardiaco	congesti-
zio, bradiaritmia 

•	 	Trattati	con	altri	farmaci	che	prolungano	l’intervallo	QT	(compresi	i	far-
maci citotossici) o che possano portare ad alterazioni elettrolitiche

•	 	Con	anormalità	elettrolitiche	(es.,	ipokaliemia	o	ipomagnesiemia),	che	
dovrebbero essere corrette prima della infusione di ondansetron 

•	 	Con	insufficienza	cardiaca	congestizia,	bradiaritmie,	in	terapia	con	far-
maci che riducono la frequenza cardiaca. 

Nessuna modifica veniva invece suggerita circa l’uso rettale od orale. 
Una recente revisione sistematica dei dati di cardiotossicità con ondanse-
tron ricavati anche dalle segnalazioni post-marketing di farmacovigilanza 
oltre che dalla letteratura, ha rivelato che non vi sono a oggi casi segnalati 
di aritmia temporalmente associati alla somministrazione orale di ondan-
setron14. Contrariamente sono stati descritti 60 casi (l’82% di essi in pazien-
ti adulti) di aritmia che sono stati correlati all’uso di ondansetron. Tra questi 
solo 3 sono stati pubblicati in letteratura ed erano riguardanti l’uso per la 
prevenzione della CINV. La via di somministrazione in questi casi era pre-
valentemente ev (80%). Un’anamnesi significativa o l’uso concomitante di 
un farmaco causante allungamento dell’intervallo QT sono stati identificati 
come possibile concausa nell’ 83% di queste segnalazioni. Circa un terzo si 
è verificato nei pazienti trattati con agenti chemioterapici, molti dei quali 
sono noti prolungare l’intervallo QT. Gli autori concludono che l’uso routi-
nario dell’ECG e del controllo degli elettroliti non è supportato da evidenze 
per quando riguarda l’uso orale di singola dose di ondansetron in individui 
senza fattori di rischio noti. Lo screening dovrebbe invece essere mirato 
a pazienti ad alto rischio e a quelli trattati con ondansetron per via ev. I 
dati clinici riguardanti gli effetti cardiovascolari di ondansetron in pazienti 
trattati per la prevenzione della CINV sono scarsi. 

L’effetto di ondansetron sull’intervallo QTc è stato valutato inoltre in uno 
studio crossover in doppio cieco, randomizzato, controllato con placebo e 
con farmaco attivo (moxifloxacina), condotto su 58 donne e uomini adulti 
sani. Le dosi di ondansetron incluse erano pari a 8 e 32 mg ev. Ondanse-
tron ha dimostrato di prolungare l’intervallo QT in modo dose-dipendente.

Dolasetron 

Dolasetron è indicato nella prevenzione e trattamento della nausea e 
del vomito nei pazienti che ricevono un ciclo iniziale o cicli ripetuti di che-
mioterapia antiblastica (ivi incluso il cisplatino a dosi elevate). Esso viene 
somministrato alla dose di 100 mg in 30 secondi (bolo) o diluito in 50 ml 
di soluzione fisiologica, destrosio al 5% o altri fluidi per uso endovenoso 
e somministrato mediante una infusione avente una durata compresa tra 
30 secondi e 15 minuti. 

•	 	Nel	2006	fu	emessa	da	AIFA	una	nota	con	divieto	all’uso	nei	bambini	e	
negli adolescenti in conseguenza dei dati di farmacovigilanza post-mar-
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keting, che evidenziavano gli eventi avversi di prolungamento del QTc, 
associati in alcuni casi a torsioni di punta7. 

•	 	Nel	2011,	a	seguito	delle	restrizioni	FDA	del	2010,	Sanofi-Aventis	ritirò	
il prodotto, in formulazione iniettabile, da 5 dei 13 Paesi (tra cui l’Italia) 
proprio a causa di un incremento del rischio di disturbi del ritmo car-
diaco.
In uno studio di fase III pubblicato nel 1997, che confrontava dolasetron 

con ondansetron per la prevenzione della CINV acuta e ritardata, gli eventi 
cardiovascolari registrati nei due bracci di trattamento non erano signifi-
cativamente diversi, anche se erano risultati percentualmente maggiori nel 
braccio con dolasetron9. I cambiamenti più frequenti dell’ECG sono stati il 
prolungamento dell’intervallo QTc (intervallo QT corretto per la frequenza 
cardiaca) e QRS. Un totale di 142 (41%) pazienti trattati con dolasetron e 
di 68 (19%) trattati con ondansetron hanno sviluppato un prolungamento 
dell’intervallo QTc, mentre un allungamento del QRS è stato visto in 83 
(24%) e 30 (9%) pazienti rispettivamente. Gli autori riportano inoltre che 
tutte le alterazioni sono state asintomatiche e non hanno richiesto un trat-
tamento. In uno studio randomizzato a tre bracci, simile, che confrontava 
due differenti dosi di dolasetron con ondansetron alla dose di 32 mg som-
ministrati 30 minuti prima del platino, le differenze rispetto al basale nel PR 
e negli intervalli QRS e QTc da 1 a 2 ore dopo l’infusione erano significati-
vamente maggiori con dolasetron rispetto a ondansetron. Tuttavia non ci 
sono state differenze nella frequenza di questi cambiamenti ECG tra i tre 
bracci di trattamento e tutti gli eventi sono stati asintomatici. L’incidenza 
degli eventi avversi cardiovascolari che potevano eventualmente essere 
correlati a queste modifiche dell’ECG è risultata bassa  (<1%) e simile tra 
i trattamenti10. 

Gli unici dati disponibili di dolasetron su volontario sano sono di uno 
studio del 1996 su 30 volontari sani di confronto dolasetron-ondansetron 
32 mg ev. Dai risultati emergeva, per entrambi i farmaci, un’alterazione 
acuta, transitoria e asintomatica della frequenza cardiaca (bradicardia) 
e dell’intervallo QT (allungamento). Questi cambiamenti negli intervalli 
dell’ECG erano osservati tra il tempo 0 e le 4 ore successive; tutti i para-
metri ritornavano ai valori basali entro 8 ore dal trattamento15. 

Granisetron

L’effetto aritmogeno del granisetron è stato studiato in piccoli studi con 
differenti regimi di dosaggio in gruppi di volontari sani e in pazienti affetti 
da cancro in trattamento chemioterapico. In uno studio a quattro  bracci in 
volontari sani il granisetron ev e quello transdermico sono risultati sicuri, 
senza variazioni clinicamente significative nel QT corretto e nelle altre 
variabili elettrocardiografiche16. Una precedente analisi FDA del 2005 non 
aveva rivelato potenziali segnalazioni di aritmie ventricolari per granise-
tron17. Nel 1997 uno studio in volontari sani con due dosi di granisetron ev 
non aveva mostrato cambiamenti cardiovascolari importanti con sommini-
strazione di granisetron a 10 mcg/kg in 30 secondi e a 10 mcg /kg in più di 5 
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minuti rispettivamente18. In uno studio in aperto, in pazienti che ricevevano 
chemioterapia citotossica, granisetron somministrato alla dose di 3 mg 
in 30 minuti era stato valutato prospetticamente in 21 pazienti. Eventuali 
modifiche dai valori basali dei segni vitali venivano analizzate prima della 
somministrazione di granisetron e a 30 s così come 1, 10, 15, 30 e 60 minuti 
dopo la somministrazione. Registrazioni holter ECG erano inoltre raccolte 
per 6 ore prima e 1 ora dopo la somministrazione. Nessun cambiamento 
significativo fu trovato nei segni vitali a 30 secondi o 1 minuto dopo infusio-
ne di granisetron. Fu osservato un piccolo ma statisticamente significativo 
calo della pressione arteriosa diastolica rispetto al basale e un trend non 
significativo a favore di una riduzione della frequenza cardiaca a 10 e 15 mi-
nuti. Nessuna anomalia ECG è stata registrata dopo l’infusione19. Ci sono 
dati nel complesso contrastanti sugli effetti di granisetron sull’ECG20-22. 
Questo è in parte dovuto al fatto che non è mai stato condotto uno studio 
adeguatamente disegnato per determinare con precisione gli effetti sulla 
ripolarizzazione di granisetron. È interessante notare che i dati provenienti 
da uno studio  randomizzato, in doppio cieco, di fase III con granisetron  
transdermico in pazienti che ricevevano chemioterapia moderatamente/
altamente emetogena non hanno mostrato cambiamenti nella morfologia 
ECG clinicamente significativi  o casi di prolungamento del QTc23. 

L’effetto di granisetron sull’intervallo QTc in una popolazione sana è 
stata studiata solo in pazienti trattati con granisetron transdermico, quindi 
con una formulazione a lento rilascio. In questo studio in cieco, randomiz-
zato, parallelo, controllato verso placebo e verso controllo positivo (moxi-
floxacina), è stato valutato, in 240 soggetti adulti sani di sesso maschile e 
femminile, l’effetto sul prolungamento del QTc di granisetron transdermi-
co. Non è stato osservato alcun effetto significativo sul prolungamento del 
QTc alla dose registrata.

Tropisetron

Non sono pubblicati dati sull’effetto di tropisetron sul prolungamento 
del QTc, di conseguenza a oggi non sono noti i suoi effetti acuti sui parame-
tri elettrocardiografici in pazienti affetti da cancro. L’unico dato pubblicato 
sul profilo di sicurezza del farmaco è uno studio prospettico di 55 pazienti 
trattati con tropisetron per la prevenzione dell’emesi acuta da chemiotera-
pia, il farmaco non si è dimostrato in grado di indurre aritmie ventricolari 
o atriali, ma solo di rallentare lievemente la frequenza cardiaca24.

Palonosetron

Palonosetron è un 5-HT3-RA di seconda generazione e ha un’affinità 
per il recettore 5-HT3 da 30 a 100 volte maggiore e una emivita significati-
vamente più lunga (40 ore) rispetto alla prima generazione di antagonisti. 
A differenza dei farmaci 5-HT3-RA di prima generazione, il prolunga-
mento dell’intervallo QTc non è stato mai segnalato con palonosetron25-27 
in pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia. In uno studio di fase III 
(n = 538 pazienti), sono stati valutati i possibili eventi avversi cardiologici 
di palonosetron (0,75 mg) somministrato per via endovenosa in pazienti 
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che ricevevano una chemioterapia altamente emetogena, senza osservare 
significative alterazioni del QTc28. 

L’interazione di palonosetron sull’intervallo QT, verso i setroni di prima 
generazione (ondansetron e dolasetron), è stata valutata nell’insieme della 
popolazione contenuta nel dossier registrativo e riportata nell’European 
Public Assessment Report (EPAR) pubblicato a cura dell’EMA. Come si 
evince dai dati riportati, alle dosi somministrate, ondansetron e dolasetron 
inducono allungamenti del QT di 5-6 ms quando con palonosetron non si 
osserva mai un’interazione maggiore di 3 ms [EPAR Scientific Discussion, 
Cardiovasc Pharmacol, p. 27]. 

L’effetto del palonosetron sull’intervallo QTc è stato valutato inoltre 
su volontari sani in uno studio in doppio cieco, randomizzato, parallelo, 
controllato verso placebo e verso controllo positivo (moxifloxacina). L’o-
biettivo era valutare gli effetti sull’ECG del palonosetron somministrato 
per via endovenosa, a dosi singole di 0,25, 0,75 o 2,25 mg, in 221 soggetti 
sani. Lo studio non ha dimostrato alcun effetto sulla durata dell’intervallo 
QT/QTc, né su altri intervalli dell’ECG, a dosi fino a 2,25 mg (nove volte 
quella autorizzata 0,25 mg). Non sono state rilevate variazioni clinicamente 
significative su frequenza cardiaca, conduzione atrioventricolare e ripola-
rizzazione cardiaca.

La spiegazione ipotizzata sul migliore profilo di safety cardiologica del 
palonosetron è legata al suo basso dosaggio terapeutico. La concentrazio-
ne terapeutica di palonosetron è, infatti, molto più bassa della concentra-
zione necessaria a causare il blocco dei canali del sodio e di conseguenza 
un prolungamento del tratto QTc, contrariamente a quanto avviene per i 
5-HT3-RA di prima generazione, per i quali è nota una cardiotossicità dose 
dipendente29. 

Palonosetron potrebbe quindi idealmente rappresentare il farmaco 
di scelta per la profilassi della CINV nei pazienti oncologici sottoposti 
a chemioterapia con potenziale cardiotossicità o che presentano una 
preesistente malattia cardiaca che li predispone alle aritmie indotte da 
farmaci.

nK-1-ra

Aprepitant

Negli studi registrativi aprepitant non ha indotto modifiche al tratto 
QTc (EPAR aprepitant). Uno studio retrospettivo post hoc che ha analiz-
zato il profilo di safety cardiovascolare di aprepitant (5.827 pazienti), non 
ha evidenziato differenze di incidenza di eventi avversi cardiovascolari 
nei pazienti che erano trattati con aprepitant rispetto a coloro che non lo 
assumevano29. 

Fosaprepitant 

Nella discussione di valutazione del dossier registrativo di fosaprepitant 
ev, profarmaco di aprepitant, le autorità regolatorie hanno richiesto uno 
studio metodologicamente adeguato a valutare il profilo di safety cardio-
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vascolare; infatti i dati di aprepitant non sono stati ritenuti sufficienti alla 
definizione del profilo di safety di fosaprepitant (EPAR IVemend).

Uno studio in doppio cieco e con controllo attivo, randomizzato, a tre 
bracci con crossover, condotto in giovani adulti sani ha valutato l’effetto 
di 200 mg di fosaprepitant sul prolungamento dell’intervallo QTc. In ogni 
periodo, i soggetti hanno ricevuto la moxifloxacina orale (400 mg), fosapre-
pitant ev (200 mg) o placebo in sequenza casuale. L’effetto di fosaprepitant 
sull’intervallo QTc è stato valutato dagli ECG. L’assenza di alterazioni del 
QTc a dosi terapeutiche di fosaprepitant e del suo farmaco aprepitant, fa 
ritenere che il profarmaco non sia associato a un significativo prolunga-
mento dell’intervallo QTc31.

nePa (netupitant + palonosetron)

NEPA è un antiemetico orale, una combinazione a dose fissa compo-
sta rispettivamente da netupitant 300 mg, NK-1-RA altamente selettivo, e 
palonosetron 0,5 mg. NEPA è stato approvato dall’FDA e dall’EMA per la 
profilassi della nausea e vomito da chemioterapia. Il farmaco negli studi 
registrativi non ha dimostrato di alterare il tratto QTc. 

In uno studio randomizzato di fase III che comparava NEPA con aprepi-
tant + palonosetron in pazienti sottoposti a chemioterapie moderatamente/
altamente emetizzanti non sono emersi problemi di sicurezza cardiaca per 
NEPA32.

Inoltre il profilo di sicurezza cardiaca NEPA è stato studiato in uno studio 
randomizzato, placebo controllato, in 197 soggetti volontari sani inclusi in 4 
gruppi di trattamento (placebo, 200 mg netupitant + 0,5 mg di palonosetron 
[NEPA 200 / 0,5], 600 mg netupitant + 1,5 mg di palonosetron [NEPA 600 / 
1,5; cioè una dose sovraterapeutica], e 400 mg di moxifloxacina): non si os-
servarono effetti significativi sul QTc, sulla frequenza cardiaca, sull’intervallo 
PR, su QRS, e sulla morfologia cardiaca rispetto al placebo, anche a dosi 
superiori a quelle terapeutiche33. 

Farmaci antidopaminergici

Metoclopramide

La metoclopramide ha meccanismo d’azione complesso; agisce, in-
fatti, come antagonista competitivo dei recettori D1 e D2 della dopamina 
e dei recettori 5-HT3 della serotonina, nonché come agonista aspecifico 
dei recettori 5-HT4 coinvolti nella stimolazione dei neuroni colinergici 
enterici. Nel dicembre del 2011 è stato avviato dall’EMA un riesame del 
rapporto beneficio-rischio della metoclopramide, a causa di problemi 
relativi alla sua tossicità neurologica e cardiaca, mentre nel gennaio 
2014 l’AIFA, in accordo con l’EMA, ha emanato una nota informativa in 
merito all’aggiornamento delle indicazioni e della posologia del farmaco 
metoclopramide, al fine di minimizzare il rischio di eventi indesiderati34. 

Se pur non numerose, sono arrivate diverse segnalazioni di reazioni 
cardiovascolari associate a metoclopramide, principalmente con le for-
mulazioni endovenose somministrate a pazienti con rischi concomitanti di 
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malattie cardiache; le segnalazioni includevano casi di ipotensione, shock, 
sincope, bradicardia o blocco atrio-ventricolare e arresto cardiaco35-37. In 
letteratura è riportato anche uno studio condotto su dieci soggetti sani 
sottoposti a metoclopramide ev e placebo sotto monitoraggio elettrocar-
diografico38. In tutti i pazienti si è osservato un allungamento del QT, evento 
che non si è mai verificato durante l’infusione del placebo. Al momento 
attuale viene pertanto raccomandato di prestare particolare attenzione 
alle popolazioni a rischio, tra cui gli anziani, i pazienti con disturbi della 
conduzione cardiaca (incluso il prolungamento dell’intervallo QT), in caso 
di squilibrio elettrolitico non compensato, di bradicardia e nei pazienti che 
assumono altri farmaci noti prolungare l’intervallo QT39.

Farmaci adiuvanti

Aloperidolo

L’aloperidolo, antipsicotico di prima generazione, per la sua capacità 
di bloccare i recettori dopaminergici situati all’interno della CTZ (Chemo-
receptor trigger zone) viene spesso utilizzato per il controllo della nausea 
e vomito indotti da oppiacei40,41. 

I risultati di case report e l’analisi sistematica della letteratura hanno 
evidenziato che l’aloperidolo è in grado di determinare allungamento del 
tratto QT e la comparsa di torsioni di punta42,43. Tali eventi si sono osservati 
sia con le formulazioni orali sia con quelle endovenose a dosaggi conside-
rati terapeutici44,45, sia in pazienti psichiatrici che non43,46. 

Tra i meccanismi molecolari suggeriti per spiegare gli effetti dell’alope-
ridolo a livello cardiaco è stato proposto il blocco dei canali al K+ respon-
sabili della corrente ripolarizzante IKR (inward rectifier) del potenziale 
d’azione cardiaco40,45. Alcuni autori hanno proposto di classificare il rischio 
di cardiotossicità dell’aloperidolo in rapporto ai valori basali dell’intervallo 
QT, tenendo in considerazione anche altri fattori di rischio che possono 
intervenire nella patogenesi delle torsioni di punta48,49.

In seguito all’alert emanato dall’FDA il 17 settembre 2007, è stata tolta 
l’indicazione all’uso endovenoso dell’aloperidolo. Va sottolineato tuttavia 
che la cardiotossicità da aloperidolo sembra essere associata maggiormen-
te, oltre che all’uso endovenoso, al suo uso ripetuto e non tanto a quello 
acuto50. 

Corticosteroidi

In letteratura sono presenti diversi studi e case reports che associano 
l’utilizzo di alte dosi di corticosteroidi a eventi avversi cardiologici, in par-
ticolare ad aritmie cardiache51-58.

In uno studio caso-controllo59, condotto su 7.983 adulti, è stato eviden-
ziato che l’uso di corticosteroidi ad alte dosi (≥ 7,5 mg di dose equivalenti 
del prednisone) era associato a un aumento statisticamente significativo 
del rischio di fibrillazione atriale (FA) di nuova insorgenza (OR, 6,1; IC 95% 
3,9-9,4), mentre l’uso di basse dosi di corticosteroidi non era associato a 
FA (OR 1,4; IC 95% 0,7-2,8). L’aumento del rischio di FA era in gran parte 
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indipendente dalle indicazioni della terapia con corticosteroidi, essendosi 
osservato sia in pazienti con asma e BPCO sia in pazienti affetti da malattie 
reumatiche, allergiche e neoplasie ematologiche. È stato ipotizzato che alte 
dosi di corticosteroidi possano mediare l’uscita di potassio dalle cellule, 
inducendo aritmia60.

Olanzapina

L’olanzapina è un antipsicotico che blocca numerosi neurotrasmettitori 
nel sistema nervoso centrale: recettori della dopamina D1, D2, D3, della se-
rotonina 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3 e 5-HT6, gli a1 adrenergici, i muscarinici e 
quelli dell’istamina H1. Diversi studi evidenziano un suo ruolo nella preven-
zione dell’emesi indotta da schemi chemioterapici altamente emetogeni61. 
Tuttavia il suo uso routinario non trova ancora indicazione62. Uno studio 
condotto su donne con schizofrenia ha evidenziato che la combinazione di 
un antipsicotico (aloperidolo, clozapina, risperidone, olanzapina) con altri 
antipsicotici o antidepressivi (SSRI, mirtazapina, venlafaxina, clomiprami-
na) prolungava l’intervallo QTc di 24±21 ms, mentre la monoterapia con 
un antipsicotico non lo prolungava (–1±30 ms)63.

Conclusioni 

La popolazione oncologica, oggi prevalentemente anziana, soffre di per 
sé di problematiche internistiche tali da pregiudicare la sicurezza del trat-
tamento oncologico (es. uso di antracicline e trastuzumab nei cardiopatici 
o di bevacizumab negli ipertesi). A loro volta le terapie di supporto (es. 
antiemetici, antidolorifici, bifosfonati, ecc.), i farmaci antiblastici e le nuove 
terapie a bersaglio molecolare (es. anti-VEGF[R]), sono potenziale fonte di 
interazione farmacodinamica e di potenziali complicanze cardiovascolari, 
come la ridotta funzione di pompa, gli effetti sulla pressione arteriosa e 
sul ritmo cardiaco. Se dagli studi osservazionali e da quelli clinici emerge 
che il rischio di cardiotossicità con la chemioterapia a base di antracicline 
aumenta con l’età, è meno evidente l’associazione tra età e cardiotossicità 
per i trattamenti più recenti. La mancanza di chiare linee guida di preven-
zione e di follow-up rende complicato definire quale sia l’atteggiamento 
clinico-strumentale più appropriato da seguire. Oggi più che mai, avendo 
a disposizione diversi farmaci biologici la cui durata del trattamento è in-
definita, è importante essere consapevoli del potenziale di cardiotossicità, 
a breve e a lungo termine, e del rischio di tossicità cardiaca cumulativa.

La scelta della più appropriata profilassi antiemetica dovrebbe tener 
conto, oltre che dell’efficacia anche degli aspetti di sicurezza cardiovasco-
lare legati alla sinergia di tossicità della terapia medica oncologica con la 
terapia di supporto, anche delle condizioni cliniche, delle copatologie e 
dell’anamnesi farmacologica del paziente. 

Risulta mandatorio, dai dati a oggi a disposizione, eseguire un elettro-
cardiogramma basale con misurazione dell’intervallo QT a tutti i pazienti 
candidati a un trattamento terapeutico e/o di supporto con farmaci poten-
zialmente cardiotossici. 
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Intervallo QT

L’intervallo QT è la rappresentazione elettrocardiografica della depola-
rizzazione cardiaca e successiva ripolarizzazione. Quest’attività è mediata 
da canali ionici all’interno della membrana dei cardiomiociti. Il loro mal-
funzionamento si traduce in un eccesso di sodio o potassio intracellulare 
che può portare a un allungamento della ripolarizzazione e di conseguenza 
all’allungamento dell’intervallo QT. La presenza di un QT lungo è respon-
sabile di aritmie ventricolari, la più nota delle quali è la torsione di punta, 
una forma di tachicardia ventricolare polimorfa1.

All’elettrocardiogramma di superficie l’intervallo QT si misura dall’i-
nizio del complesso QRS alla fine dell’onda T. La misurazione può essere 
inficiata da un tracciato non perfettamente leggibile, dalle variazione della 
morfologia dell’onda T con l’onda U o onda P. La maggior parte degli 
elettrocardiografi dà una lettura automatica dell’intervallo QT e del QTc. 
La misurazione manuale richiede la misurazione di 3 o 5 battiti in una de-
rivazione (in genere D2 o V5).

L’intervallo QT dipende da vari fattori: l’età, il sesso, la frequenza car-
diaca. Le aritmie ventricolari indotte dal QT lungo sono scatenate da fat-
tori precipitanti, quali bradicardia, disionie (ipokaliemia, ipomagnesemia), 
ischemia intercorrente o farmaci che allungano il QT interferendo con il 
normale funzionamento dei canali ionici (per i farmaci si può consultare il 
sito www.qtdrugs.org).

La misurazione del QT va corretta per la frequenza cardiaca, rendendo-
lo così indipendente dalla durata del ciclo cardiaco: esistono varie formule 
di correzione, le più note sono quelle di Bazett e Fridericia. La prima, molto 
usata, va bene per frequenze cardiache tra i 60 e 100 bpm, la seconda man-
tiene l’accuratezza anche con frequenze cardiache elevate2. 

Formula di Bazett QTc = QT/√RR3

Formula di Fridericia QTc = QT/(RR)1/34.
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Disordini tromboembolici e cancro

Le complicanze tromboemboliche influenzano significativamente la 
morbilità e la mortalità delle malattie neoplastiche. Il tumore è infatti spes-
so associato a una condizione di “ipercoagulabilità” che determina tali 
complicanze. A livello pratico ci possiamo trovare di fronte a uno scenario 
alquanto variabile partendo da semplici anomalie dei test di coagulazione 
in assenza di manifestazioni cliniche, sino ad arrivare a un tromboemboli-
smo massivo o addirittura fatale. A volte l’evento tromboembolico può 
precedere di mesi o anni la diagnosi di tumore.

Incidenza e fattori di rischio

Un evento tromboembolico clinicamente evidente si osserva nel 10% 
circa dei pazienti con tumore1-4. Le autopsie hanno descritto percentuali 
più alte di trombosi nei pazienti con cancro rispetto ai pazienti senza can-
cro5 e una incidenza variabile in relazione ai diversi tipi di tumore. Uno 
studio per esempio ha riscontrato l’incidenza di trombosi nel 30% dei pa-
zienti morti per tumore del pancreas6. 

Possiamo distinguere 4 tipi di fattori che possono influenzare il rischio 
di tromboembolismo venoso (TEV):

•	 	tumor-specific factors (fattori correlati al tumore): le cellule tumorali pos-
sono esprimere un’attività protrombotica con un meccanismo diretto me-
diante la produzione di sostanze procoagulanti (tromboplastina tessuta-
le, “cancer procoagulant”) e attraverso meccanismi indiretti determinan-
do l’attivazione di altre cellule ematiche come monociti, piastrine, cellule 
endoteliali, inducendo l’espressione di un fenotipo procoagulante;

•	 	anatomic factors (fattori anatomici): alcuni tumori aumentano il rischio 
di TEV comprimendo esternamente o invadendo direttamente i grossi 
vasi. Ad esempio il carcinoma renale infiltra la vena cava nel 5-9% dei 
pazienti, l’epatocarcinoma può comprimere o invadere la vena epatica;

•	 	patient-specific factors (fattori correlati al paziente): l’età avanzata, l’o-
besità, la trombofilia ereditaria, una precedente TEV sono associati a 
maggior rischio. Al contrario non vi è stata dimostrazione che il fumo 
possa aumentare significativamente il rischio;
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•	 	therapy-associated factors (fattori correlati ai trattamenti): alcuni far-
maci (tamoxifene, estrogeni, talidomide e analoghi, cisplatino, agenti 
antiangiogenetici quali bevacizumab, TKI multi target come sunitinib e 
sorafenib) e chirurgie ad alto rischio (procedure intraddominali o pel-
viche estese) aumentano il rischio di TEV.

Inpatients e outpatients

Nella stima del rischio di TEV è possibile distinguere due grandi cate-
gorie di pazienti: ricoverati e non ricoverati. 

a. Pazienti ricoverati

La stima di incidenza di TEV nei pazienti ospedalizzati con tumori si 
evince da una review americana che ha analizzato 8 milioni di pazienti7 
ricoverati tra il 1988 e il 1990. Confrontati con quelli che non avevano un 
tumore, i pazienti con una diagnosi oncologica avevano una maggiore 
incidenza di TEV durante l’ospedalizzazione iniziale (0,60 vs 0,57%). In 
questo studio i tumori con maggiore incidenza di TEV erano quelli dell’o-
vaio, del cervello, del pancreas e i linfomi. Osservando una coorte danese 
comprensiva di 57.591 pazienti oncologici ospedalizzati, la percentuale di 
TEV più elevata si è osservata nei pazienti con tumore del pancreas, del 
cervello, del fegato e con mieloma multiplo8.

Alcuni tipi di chirurgia – specialmente le chirurgie maggiori intraddo-
minali o pelviche – sono associati a un maggiore rischio di TEV rispetto ad 
altri interventi chirurgici minori (es. mastectomia). Questo è stato dimo-
strato in una review di 43.808 interventi oncologici che ha mostrato un 
maggior rischio di TEV nei pazienti sottoposti nell’ordine a esofagectomia, 
seguita da cistectomia, pancreasectomia, gastrectomia, colectomia, chirur-
gia polmonare e isterectomia9. Nello stesso studio vengono descritti alcuni 
fattori dimostrati essere predittivi di sviluppare una TEV: l’età avanzata, il 
recente uso di steroidi, un indice di massa corporea ≥ a 35 kg/m2, compli-
canze postoperatorie (sepsi, arresto cardiaco, reintubazione, ecc.), ospeda-
lizzazione prolungata (> 1 settimana).

Altri fattori di rischio aggiuntivi sono stati illustrati in una review di 
44.656 pazienti sottoposti a chirurgia per tumori solidi10: età ≥ 65 anni, 
malattia metastatica, ascite, scompenso cardiaco, BMI ≥ 25 Kg/m2, piastri-
ne > 400.000, albumina sierica < 3 g/dl, durata della chirurgia > 2 ore. In 
questo studio 1/3 degli eventi è insorto dopo la dimissione e la mortalità a 
30 giorni era 6 volte più alta nei pazienti con TEV rispetto a quelli senza 
TEV (8 vs 1,2% rispettivamente). Questo quindi va a supportare una mag-
giore durata della terapia anticoagulante postchirurgica nei pazienti con 
cancro rispetto a quelli senza cancro.

B. Pazienti non ricoverati

Numerosi studi suggeriscono che l’incidenza di TEV sia più alta nel 
corso del primo anno successivo alla diagnosi di cancro e nei pazienti con 
malattia avanzata. In uno studio comprendente 235.149 casi di neoplasia 
evinti da un registro tumori americano veniva riportata la diagnosi di TEV 
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in 3.775 pazienti (pari all’1,6%). Si evidenziava inoltre che l’incidenza di 
TEV era più alta durante il primo anno di follow-up rispetto al secondo 
anno, che lo stato di malattia metastatica alla diagnosi fosse il più forte 
elemento predittivo di sviluppare una TEV e che la diagnosi stessa di TEV 
fosse predittiva di ridotta sopravvivenza durante il primo anno di follow-up 
per tutti i tipi di neoplasie11.

Alcuni trial recenti (Protect e SAVE-ONCO)12,13 che hanno arruolato 
migliaia di pazienti ambulatoriali in chemioterapia e randomizzati a rice-
vere nadroparina o semuloparina versus nessuna profilassi per TEV, ci ha 
permesso di identificare quali siano i fattori predisponenti quali obesità, 
presenza di un catetere venoso centrale, età > 75 anni, insufficienza respi-
ratoria cronica, scompenso cardiaco, insufficienza venosa/vene varicose, 
presenza di un precedente TEV.

associazione tra TEV e mortalità

Il TEV cancro correlato è associato a una più alta mortalità rispetto al 
TEV in una popolazione senza cancro. Questo è stato osservato in una 
review di 8 milioni di  pazienti giunti in ospedale per TEV7. Quelli con un 
tumore avevano il 94% di probabilità di morire entro 6 mesi rispetto a un 
29% di probabilità osservata nei pazienti senza tumore.

Una review di 4.466 pazienti ambulatoriali con tumore che ricevevano 
chemioterapia rileva come la trombosi fosse una delle 3 più comuni cause 
di morte14. Delle 141 morti incorse infatti il 71% era stato causato dalla 
progressione tumorale, il 9% dalle infezioni e il 10% circa da tromboem-
bolismo (5,6% arterioso e 3,5% venoso).

Prevenzione

La prevenzione del TEV nel paziente oncologico è fondamentale per 
molte ragioni, tra le quali la difficoltà di gestire la malattia tromboemboli-
ca, le complicanze e le recidive in questo tipo di paziente.

Numerose linee guida per la prevenzione e il trattamento del TEV nel 
paziente oncologico sono state emanate da società scientifiche nazionali e 
internazionali. Secondo le più recenti evidenze, nei pazienti con cancro, la 
tromboprofilassi dovrebbe essere considerata in presenza di condizioni 
che aumentano il rischio trombotico, cioè le procedure chirurgiche, l’ospe-
dalizzazione e la terapia antitumorale nel paziente ambulatoriale15.

Profilassi del TEV in chirurgia oncologica

Le meta-analisi dei lavori sulla profilassi eparinica in chirurgia non 
oncologica dimostrano una riduzione significativa del rischio di trombosi 
postoperatoria in pazienti che ricevono profilassi con eparina (13,6%) ri-
spetto al placebo (30,6%)16. 

Evidenze fondamentali sull’efficacia di una tromboprofilassi prolunga-
ta con eparina a basso peso molecolare (EBPM) in chirurgia oncologica 
elettiva sono state riportate in particolare dallo studio randomizzato, in 
doppio cieco, controllato con placebo ENOXACAN (enoxaparin and can-
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cer) II. Nei pazienti arruolati in questo studio l’incidenza di TEV è stata 
significamente ridotta nel gruppo che ha ricevuto enoxaparina in profilas-
si prolungata (4,8 vs 12,0%; p = 0,02) senza un aumento del rischio emor-
ragico17,18. Anche nello studio FAME i pazienti oncologici arruolati hanno 
dimostrato beneficio nel prolungamento della profilassi postoperatoria 
con EBPM19. 

Le linee guida raccomandano concordemente con grado di raccoman-
dazione elevato la profilassi per pazienti  sottoposti a interventi di chirurgia 
oncologica con EBPM20. Per quanto riguarda la dose e la durata di EBPM 
nella profilassi perioperatoria due studi multicentrici, prospettici, rando-
mizzati in doppio cieco hanno  permesso di dare indicazione al trattamen-
to con EBPM a dosaggi piu elevati rispetto alla dose che viene sommini-
strata in chirurgia generale e per una durata maggiore21. Allo scopo di 
ridurre in maniera efficace le trombosi postoperatorie si raccomanda la 
profilassi prolungata con EBPM per 4 settimane rispetto alla somministra-
zione per una sola settimana dopo l’intervento.

Profilassi nel paziente ambulatoriale in corso di trattamenti antitumorali 
farmacologici (chemio/ormonoterapia)

Nel paziente oncologico la comparsa di un evento tromboembolico 
aumenta notevolmente la morbilità, interferisce con le terapie antitumora-
li e influenza l’outcome della malattia. Inoltre, occorre considerare che, nel 
paziente oncologico, il rischio di ricorrenze tromboemboliche è particolar-
mente elevato. La chemioterapia aumenta il rischio tromboembolico attra-
verso diversi meccanismi, soprattutto se combinata ad altri trattamenti 
come la terapia ormonale22.

La profilassi del tromboembolismo venoso nel paziente ambulatoriale 
sottoposto a chemioterapia è un tema controverso. In questi pazienti le 
attuali linee guida non raccomandano la tromboprofilassi di routine, ma 
lasciano al medico la decisione di instaurare un eventuale intervento sul 
singolo paziente in base alla valutazione del profilo di rischio complessivo. 
La mancanza di una raccomandazione positiva forte in questo setting di 
paziente deriva dall’assenza di evidenze a sostegno dell’efficacia di una 
profilassi antitrombotica.

Nel carcinoma mammario avanzato uno studio prospettico, randomiz-
zato, pubblicato nel 1994, aveva dimostrato l’efficacia di una terapia con 
warfarin a basse dosi proseguita fino a 1 settimana dopo il completamen-
to della chemioterapia23 con riduzione dell’85% del rischio relativo di TEV 
senza un aumento del rischio emorragico. Ma tale studio non ha avuto 
impatto sulla pratica clinica. Inoltre si sono recentemente conclusi due 
studi clinici (MALT - FAMOUS) che avevano come obiettivo primario la 
sopravvivenza, e lo studio CLOT, che aveva come obiettivo primario l’effi-
cacia della terapia del TEV verso il trattamento convenzionale con antico-
agulanti orali, i quali hanno chiaramente dimostrato la fattibilità e la sicu-
rezza dell’uso a lungo termine delle EBPM24-26. 

Altri studi hanno cercato di identificare i pazienti a maggiore rischio di 



173
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

TEV in base all’istotipo del tumore e alle caratteristiche prognostiche. Lo 
studio TOPIC -1 riguardante pazienti con carcinoma mammario, il TOPIC-227  
sul cancro del polmone non a piccole cellule, il PRODIGE sul glioma maligno 
di alto grado, l’INVEST nella neoplasia avanzata a varie localizzazioni non 
hanno offerto basi solide per un’indicazione al trattamento con EBPM. Infi-
ne lo studio  PROTECHT13 che ha arruolato1.200 pazienti ha valutato la ri-
duzione del TEV mediante l’utilizzo di EBPM nadroparina in pazienti tratta-
ti con chemioterapia per tumore avanzato o metastatico, dimostrando una 
riduzione degli eventi tromboemboloci particolarmente rilevante nei pazien-
ti affetti da carcinoma del polmone (8,8% versus 3,5%). Il trattamento con 
EBPM veniva continuato per tutta la durata della chemioterapia13.

Sulla base dei dati attualmente disponibili la profilassi nei pazienti 
ambulatoriali sottoposti a chemioterapia non viene consigliata routina-
riamente ma, a giudizio clinico, È opportuno che venga considerata in 
rapporto alla valutazione del rischio per TEV dei singoli pazienti.

Paziente ospedalizzato

Senza adeguata profilassi l’incidenza di TEV in pazienti ospedalizzati 
varia dal 10 al 40%. Si stima che il 10% dei decessi ospedalieri sia attribu-
ibile a embolia polmonare. A oggi sono stati pubblicati tre studi clinici 
(studio MEDENOX, PREVENT, ARTEMIS)28-30 che hanno valutato  l’effica-
cia della profilassi primaria con EPBM nei pazienti ospedalizzati per una 
patologia acuta.

I pazienti oncologici inclusi erano il 10%. Tutti e tre gli studi hanno di-
mostrato l’efficacia del trattamento sia in pazienti con cancro che senza 
cancro. A oggi nei pazienti ospedalizzati l’utilizzo della profilassi primaria 
è fortemente raccomandata e, per quanto riguarda la durata, gli unici dati 
a nostra disposizione derivano dallo studio clinico EXCLAIM31 che avreb-
be definito in 28 +/- 4 giorni la durata ottimale al trattamento in profilassi 
anche in pazienti con cancro.

Terapia della trombosi venosa profonda

terapia della fase acuta

Il trattamento standard del TEV in pazienti con cancro, in assenza di 
controindicazioni note, non differisce da quello dei pazienti senza cancro 
e consiste in una fase iniziale in cui si somministra eparina (non frazionata-
ENF o EBPM), seguita dall’anticoagulazione con anticoagulanti orali32,33.

Attualmente, come terapia di riferimento, le EBPM possono essere 
considerate il nuovo standard terapeutico per la terapia iniziale della trom-
bosi venosa profonda. Le EBPM vengono somministrate a dosi fisse (ag-
giustate al peso corporeo) per via sottocutanea due volte al giorno. Esse 
hanno la stessa efficacia e sicurezza dell’ENF nel trattamento iniziale del 
TEV.

Nei pazienti neoplastici, con episodio di tromboembolismo venoso, il 
rischio di sviluppare recidiva tromboembolica durante il follow-up è più 
elevato (circa 1,7 volte) rispetto ai pazienti non neoplastici. La durata del 
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trattamento con anticoagulanti va quindi prolungata almeno per tutto il 
tempo in cui il cancro sia in fase attiva o vi sono terapie antitumorali in 
corso e in assenza di controindicazioni al trattamento.

terapia a lungo termine nel paziente oncologico

Nonostante un’adeguata anticoagulazione, il 5-7% dei pazienti con 
cancro sviluppa una recidiva di TEV34,35.

La scelta terapeutica dovrà tener conto sia dell’elevato rischio di reci-
diva sia del rischio emorragico. Un recente studio, che ha valutato l’effica-
cia della dalteparina verso la terapia anticoagulante orale nella prevenzio-
ne secondaria della trombosi in pazienti neoplastici, ha evidenziato che un 
trattamento prolungato con EBPM per 6  mesi ha ridotto le recidive trom-
boemboliche dal 17% al 9% (p = 0,0017) rispetto al trattamento standard 
con dicumarolici36.

Altri studi hanno confermato la sicurezza dell’utilizzo di EBPM nella 
profilassi secondaria di TEV nei pazienti neoplastici, con un rischio di 
emorragie nettamente inferiore rispetto al vantaggio ottenuto. Inoltre, 
l’utilizzo a lungo termine degli anticoagulanti orali crea problemi di inte-
razione farmacologica in pazienti oncologici sottoposti a trattamenti anti-
blastici e terapie di supporto.

A oggi c’è una raccomandazione positiva forte nei pazienti con TEV 
all’utilizzo della profilassi secondaria con eparina a basso peso mole-
colare per la riduzione del rischio di recidive senza aumentare gli epi-
sodi di sanguinamento rispetto ai dicumarolici37. La profilassi va con-
siderata per almeno 3-6 mesi e nei pazienti con malattia attiva va 
considerata la profilassi a lungo termine.

In caso di recidiva di TEV sotto terapia anticoagulante orale, va ade-
guata la dose riportandola al range terapeutico di INR (tra 2 e 3). Se la 
recidiva avviene con INR nel range valutare l’utilizzo di altri farmaci. Se 
avviene in terapia con EBPM, risomministrare l’EBPM a dose piena38. 

L’utilizzo del filtro cavale dovrebbe essere preso in considerazione solo 
nei pazienti ad alto rischio di estensione della trombosi venosa prossimale, 
non oncologici, in cui la terapia anticoagulante sia controindicata (sangui-
namenti o trombocitopenie prolungate) e/o nei pazienti con tromboembo-
lismo  ricorrente nonostante una adeguata terapia anticoagulante39. 

L’ultima considerazione da fare riguardo all’utilizzo di anticoagulanti 
nei pazienti neoplastici è relativa al loro ruolo prognostico: non devono 
essere utilizzati nella pratica clinica per migliorare la prognosi dei pazien-
ti con cancro37,40,41. Una valutazione complessiva dei trial (MALT, FA-
MOUS, CLOT e IMPACT)24,25,42,43 che sembra suggerire che la EBPM po-
trebbe influenzare la prognosi dei pazienti neoplastici, soprattutto dei 
pazienti in stadio non avanzato, ma i risultati degli studi sono stati contra-
stanti. Concludendo possiamo affermare che, a oggi, esistono diverse 
criticità nell’utilizzo degli anticoagulanti nei pazienti con cancro e che la 
pubblicazione di studi prospettici randomizzati potrà in futuro cambiare 
la pratica clinica.
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L’uso clinico degli antagonisti della vitamina K è stata una tappa fonda-
mentale nel progresso della medicina e in particolare della cardiochirurgia 
valvolare, tuttavia questi farmaci presentano importanti limitazioni legate 
al loro ristretto range terapeutico con necessità di regolari controlli ematici 
necessari per una adeguata posologia, alla lunga emivita plasmatica che 
richiede giorni sia per raggiungere il livello terapeutico sia per terminare 
l’azione, alle importanti interazioni farmacologiche e alimentari, al rischio 
di emorragie in particolare gastrointestinali e soprattutto cerebrali, anche 
in presenza di range terapeutico ottimale. 

Per tutti questi motivi la comparsa di nuovi farmaci anticoagulanti dopo 
40 anni dalla scoperta del warfarin è una tappa anch’essa storica.

Nuovi anticoagulanti orali (NaO) definiti anche anticoagulanti 
orali diretti (DOa)

Inibitori del fattore II: dabigatran

Inibitori del fattore Xa: rivaroxaban, apixaban (a breve sarà commercializ-
zato edoxaban) (Figura 1, Tabella 1).

Biodisponibilità

Dabigatran (profarmaco): 6%, l’assorbimento è ridotto del 12-30% con gli 
inibitori della pompa protonica

Rivaroxaban: 66% a digiuno, quasi 100% dopo il pasto, nessuna interazio-
ne con gli inibitori della pompa protonica

Apixaban: 50%, nessuna interazione con gli inibitori della pompa proto-
nica.

Metabolizzazione 

I farmaci si dividono in due gruppi:

Inibitori del fattore II: metabolizzati prevalentemente dalla glicoproteina 
P intestinale (Pg)

Inibitori del fattore Xa metabolizzati prevalentemente dal citocromo P450 
epatico.

8 Focus: nuovi farmaci anticoagulanti, 
le indicazioni nel paziente oncologico

Enrico Barbieri1, Stefano Bonapace1

1.U.O. Cardiologia – 
Ospedale Sacro Cuore-
Don Calabria di Negrar 
(VR)
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FIGuRa 1.  Anticoagulanti: antagonisti della vitamina K (VKA) e anticoagulanti 
orali diretti (DOA). 

interazioni farmacologiche

Sono di due tipi: 
•	 	ad opera della glicoproteina P (Pg): coinvolta a livello intestinale e della 

clearance renale 
•	 	ad opera del citocromo P450 (CYP3A4) epatico: interessano il rivaroxa-

ban e l’apixaban. Vi sono farmaci induttori e inibitori del citocromo. 

Di particolare interesse sono le interazioni a livello della Pg intestinale 
del dabigatran con alcuni farmaci antiaritmici. Il dabigatran trasformato 
da profarmaco a farmaco a livello della parete intestinale viene poi in 
parte trasferito al di fuori del letto ematico attraverso la parete intestinale 
dalla Pg. Questo processo viene fortemente limitato da questi farmaci con 
conseguente aumento della concentrazione plasmatica del dabigatran 
con potenziali rischi emorragici. Pertanto l’associazione dronedarone-
dabigatran è bandita e, per il verapamil e l’amiodarone, la posologia deve 
essere ridotta o attentamente controllata. Queste interazioni devono essere 
note all’oncologo dato che questi antiaritmici possono essere usati nella 
terapia della fibrillazione atriale, la cui prevalenza aumenta dopo i 65 anni, 
età comune a molti pazienti oncologici. Inibitori della Pg intestinale sono 
alcuni immunosoppressori quali la ciclosporina, il tacrolimus e il sirolimus.

Interazioni epatiche: vi sono farmaci che inibiscono gli enzimi epatici 
con conseguente aumento dell’attività dei DOA quali i macrolidi (claritro-
micina, eritromicina: interazione parziale), gli inibitori delle proteasi HIV, 
alcuni antimicotici a uso sistemico (ketoconazolo, itraconazolo) e altri che 
inducono l’attività degli enzimi epatici (rifampicina, iperico che è molto 
utilizzato in erboristeria) con diminuita attività anticoagulante. 
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eliminazione renale

È questa la fase più importante per gli aspetti clinici e per le importanti 
differenze fra i vari DOA.
Dabigatran: 80% 
Rivaroxaban: 35%
Apixaban: 27%.

8. FOCUS: NUOVI FARMACI ANTICOAGULANTI, 
LE INDICAzIONI NEL PAzIENTE ONCOLOGICO

TaBELLa 1.  Proprietà farmacocinetiche e farmacodinamiche dei nuovi anticoagulanti orali.
Da Masotti. It J Med. 2012

dabigatran rivaroxaban apixaban

Profarmaco Dabigatran etexilato No No

Peso molecolare 628 kD profarmaco 
(etexilato)
471 kD farmaco

436 kD 460 kD

Emivita plasmatica 7-9 ore dopo la prima 
dose
12-14 ore dopo multiple 
dosi

9 ore in giovani-adulti
12 ore in anziani > 75 anni

12 ore

Tempo impiegato 
per raggiungere 
la concentrazione 
massima (Cmax)

0,5-2 ore 2-4 ore 3 ore

Biodisponibilità 6,5% > 80% > 50%

Via di eliminazione Renale 85% Renale 66%, di cui il 33% 
immodificato
Bilio-fecale 35%

Renale 25%
Fecale 75%

Legame con proteine 
plasmatiche

35% 90% 85%

Volume di distribuzione 60-70 L 0,6-1,5 L/Kg 0,3 L/Kg

Metabolismo del 
citocromo P450

No Sì Sì

Interazione con il cibo No No No

Interazione con farmaci Inibitori e induttori 
di glicoproteina P, 
amiodarone, verapamil, 
chinidina, claritromicina

Inibitori o induttori di 
CYP3A4 e glicoproteina 
P (ketoconazolo, 
itraconazolo, ritonavir, 
rifampicina, fenitoina, 
carbamezapina)

Inibitori o induttori di 
CYP3A4 e glicoproteina 
P (ketoconazolo, 
itraconazolo, ritonavir, 
rifampicina, fenitoina, 
carbamezapina)

Frequenza di 
somministrazione

2 volte/die 1 volta/die 2 volte/die

Sicurezza in gravidanza No No No

Antidoto PFC? FEIBA? FVIIra? 
Dialisi?

CCP? FEIBA? PFC? 
FVIIra?

CCP? FEIBA? PFC? 
FVIIra?

PFC = plasma fresco congelato; FEIBA = complesso protrombinico attivato (misurato in unità Feiba); FVIIra = fattore VII 
ricombinante attivatio; CCP = concentrato di complesso protrombinico
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Secondo le linee guida della Società Europea di Cardiologia questi 
farmaci non devono essere usati in pazienti con clearance della creatinina 
< 30 ml/min e la posologia deve essere ridotta per clearance <50 ml/min. 
Gli studi di concentrazione plasmatica del dabigatran hanno mostrato 
una stretta relazione fra concentrazione plasmatica, età, funzione renale e 
riduzione del peso corporeo. La funzione renale pertanto è un parametro 
che l’oncologo deve monitorare molto strettamente, specie negli anziani, 
in particolare per il dabigatran ma anche per le altre molecole. 

I DOA raggiungono il picco plasmatico intorno alla II- IV ora e l’emivita 
plasmatica è di circa 10-12 ore, pertanto la frequenza di somministrazione 
è ogni 12 ore per dabigatran e apixaban.

Il rivaroxaban alla ventiquattresima ora ha ancora concentrazioni pla-
smatiche efficaci per l’inibizione dell’attività del fattore Xa e della protrom-
binasi per cui la posologia è di una compressa ogni 24 ore. 

In sintesi, grande è la differenza con gli antagonisti della vitamina K per 
rapidità di azione e breve emivita plasmatica, ne consegue che i pazienti 
in trattamento con questi farmaci devono essere strettamente aderenti 
alla terapia (in quanto dopo due emivite plasmatiche il farmaco non è 
più presente nell’organismo) e devono essere motivati e costanti nell’as-
sunzione non avendo più alcun controllo ematico a scadenza ravvicinata 
che consentiva con il warfarin di essere controllati e richiamati in caso di 
posologia inadeguata.

Posologia 

Dabigatran: 150 mg x 2 da ridurre a 110 mg x 2 per clearance creatinina 
fra 50 e 30 ml/min, se l’età > 80 anni 

Rivaroxaban: 20 mg die da ridurre a 15 mg die per clearance creatinina 
fra 50 e 30 ml/min 

Apixaban: 5 mg x 2 da ridurre a 2,5 mg x 2 se due delle successive condi-
zioni sono presenti: età ≥ 80 anni, creatininemia > 1,5 mg/dL; peso corporeo 
≤ 60 kg.

Per i tre farmaci sono da preferire i dosaggi minori quando l’HAS-
BLED (indice di valutazione del rischio emorragico) è ≥ 3.

Monitorizzazione dell’attività anticoagulante 

I DOA hanno un profilo dose – risposta costante per cui sono stati stu-
diati clinicamente in assenza di un controllo specifico di laboratorio. I test 
ematici per il monitoraggio dell’attività anticoagulante o sono ancora di 
difficile applicazione clinica (tempo di trombina su plasma diluito e tempo 
di coagulazione da ecarina per il dabigatran) o hanno una sensibilità limi-
tata e non garantiscono una adeguata quantificazione dell’effetto anticoa-
gulante: aPTT (tempo di tromboplastina parziale attivato) per il dabigatran. 
Per il rivaroxaban vi è un allungamento concentrazione-dipendente del PT 
(tuttavia con sensibilità reagente dipendente). Per gli inibitori del fattore X i 
test cromogenici anti-FXa sono il metodo migliore per valutare la concen-
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trazione plasmatica. Gli studi per l’identificazione dell’antidoto specifico 
per i DOA sono in fase molto avanzata. Allo stato attuale la breve emivita 
plasmatica riduce anche se non esclude il rischio emorragico. In caso di 
emorragie gravi si consiglia l’uso di complesso protrombinico concentrato 
(PCC) o se non disponibile plasma fresco congelato.  

Efficacia dei DOa rispetto agli antagonisti della vitamina K

I DOA, a seguito dei risultati positivi per efficacia e sicurezza nella 
prevenzione del tromboembolismo venoso nei pazienti sottoposti a inter-
venti di artroprotesi d’anca e di ginocchio1-4 sono stati confrontati con il 
warfarin in trial randomizzati e controllati nella profilassi tromboembolica 
della fibrillazione atriale. Gli studi5-7 e le meta-analisi8 hanno mostrato un 
profilo rischio/beneficio favorevole nel prevenire gli eventi tromboembolici 
ischemici (cerebrali e sistemici) e le emorragie intracraniche in confronto 
con  il warfarin ma con aumento dei sanguinamenti gastrointestinali (con 
la dose di 150 mg x 2 die di dabigatran) nei pazienti affetti da fibrillazione 
atriale non valvolare9 (Figura 2).

Limiti della terapia con antagonisti della vitamina K nel paziente 
neoplastico

Il limite maggiore è dato dalla difficoltà nel mantenere il corretto valore 
di INR imputabile alle interazioni dei chemioterapici con il metabolismo del 

FIGuRa 2.  Confronto di efficacia e sicurezza degli anticoagulanti diretti con il 
Warfarin in pazienti in fibrillazione atriale8.

Re-ly: dabigatran 150 mg x 2 die, Rocket: rivaroxaban 20 mg die, Aristotle: apixaban 5 mg x 2 
die, Engage :endoxaban 60 mg x 2 die  

stroke o eventi embolici sistemici

effetti secondari e sicurezza 

8. FOCUS: NUOVI FARMACI ANTICOAGULANTI, 
LE INDICAzIONI NEL PAzIENTE ONCOLOGICO
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warfarin, l’incostanza della dieta per la malattia e per l’anoressia con con-
seguente frequente ipoalbuminemia e peso ridotto, la nausea e il vomito.

Interazioni DOa e farmaci per il trattamento del cancro

Numerosi farmaci chemioterapici interagiscono con la Pg intestinale 
e con il citocromo CYP3A4 componente del citocromo P450 tanto che la 
FDA e l’Agenzia Europea ne hanno pubblicato una lista evidenziandone le 
interazioni teoriche, data la recente introduzione dei DOA. Alcuni di questi 
chemioterapici interagiscono con una singola via metabolica ma altri con 
entrambe. La forza dell’interazione è stata documentata prevalentemente 
con gli enzimi epatici e si manifesta o con un effetto induttivo o inibitorio.

I farmaci interessati con forte interazione al substrato sono: 

•	 	Inibitori	antimitotici	dei	microtuboli	(alcaloidi	della	vinca	e	taxani)	

•	 	Inibitori	tirosinchinasici	(con	l’eccezione	di	erlotinib,	gefitinib,	sorafe-
nib)

•	 	Agenti	immunomodulanti	comprendenti:	glucocorticoidi	(il	desameta-
zone è un forte inibitore del citocromo CYP3A4, il prednisone modera-
to induttore) e inibitori di mTOR (con l’esclusione dell’everolimus).

Per quanto riguarda invece gli antimetaboliti più usati, i chemioterapici 
a base di platino, gli agenti intercalanti o gli anticorpi monoclonali non 
hanno effetti rilevanti sulle vie di metabolizzazione elencate, né un chiaro 
effetto di classe è stato evidenziato con gli inibitori della topoisomerasi, le 
antracicline, gli agenti alchilanti, gli agenti ormonali, con ciascuno di que-
sti farmaci vi è una significativa eterogeneità nella potenziale interazione.

Inoltre si devono considerare anche le interazioni con i famaci non che-
mioterapici usati nel trattamento del paziente, in particolare una moderata 
interazione, dipendente dalla durata della terapia, è stata documentata 
con aprepitant e fosaprepitant, antagonisti recettoriali della neurochinina 
1, e con gli agenti palliativi del dolore (metadone, fentanil, paracetamolo).

Nella pratica clinica la valutazione dell’effetto finale delle interazioni è 
reso ulteriormente complesso dalla contemporanea somministrazione di 
più farmaci chemioterapici. 

Tipicità del paziente affetto da cancro 

I pazienti affetti da neoplasia si caratterizzano per un duplice aspetto 
trombotico ed emorragico: un rischio di tromboembolie venose (TEV) 
dalle tre alle sette volte superiore alla popolazione non neoplastica10 con 
un rischio di TVE ricorrente del 15% all’anno11, doppio rispetto ai non 
neoplastici, una volta che la terapia anticoagulante sia stata sospesa, e 
nello stesso tempo un rischio di sanguinamento aumentato fino a sei volte 
nei pazienti in terapia anticoagulante12. L’aumentato rischio trombotico è 
imputabile alla liberazione di fattori procoagulanti dalle cellule tumorali, 
danno endoteliale, stasi venosa e per degenza a letto e per compressione 
tumorale, cateteri venosi. I fattori favorenti il sanguinamento sono il danno 
tessutale della terapia attinica, la facilità del sanguinamento delle mucose a 
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FIGuRa 3.  TEV: confronto fra DOA e  VKA in pazienti con cancro15.

DOA utilizzati: Amplify: apixaban, Einstein: rivaroxaban, Hokusai: edoxaban, Recover: 
dabigatran.

FIGuRa 4.  Emorragie maggiori (sopra) e emorragie clinicamente rilevanti (sotto): 
confronto fra DOA e VKA in pazienti con cancro15.

seguito delle neoplasie viscerali, la piastrinopenia a seguito di terapie mie-
losoppressive, l’alterata funzionalità epatica per processi infiltrativi, le flut-
tuazioni della funzione renale sia per le modifiche dell’idratazione (vomito, 
scarsa idratazione) che per l’eventuale tossicità renale dei farmaci, ecc. 

Nell’evoluzione della terapia della TEV nel paziente neoplastico si è 
iniziato con gli antagonisti della vitamina K. Nel 2003 lo studio CLOT13 ha 
dimostrato che la dalteparina (eparina a basso peso molecolare) riduce 
del 52% rispetto agli antagonisti della vitamina K la TEV ricorrente senza 
aumentare sanguinamenti e mortalità, dato confermato da una più recente 
revisione del 201114. I DOA, per il profilo dose-risposta costante e quindi 
il venir meno della necessità del costante prelievo ematico necessario per 

8. FOCUS: NUOVI FARMACI ANTICOAGULANTI, 
LE INDICAzIONI NEL PAzIENTE ONCOLOGICO
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il dosaggio degli antagonisto della vitamina K, la somministrazione orale 
e non parenterale, come per le eparine a basso peso molecolare, rendono 
più semplice la terapia per pazienti, in particolare neoplastici. Tuttavia il 
cancro porta con sé contemporaneamente un maggior rischio trombotico 
ma anche emorragico e non è noto se il dosaggio utilizzato per la TEV e per 
la fibrillazione atriale nella popolazione generale abbia la stessa efficacia 
nei neoplastici. Ne consegue che le prime revisioni e meta-analisi, pur limi-
tate considerato il modesto numero di pazienti con cancro arruolati negli 
studi clinici, rivestono estrema importanza e per ora paiono rassicuranti15 
mostrando che i DOA determinano una riduzione, non significativa, del 
40% del TEV versus la terapia convenzionale con eparina – antagonisti 
della vitamina K e con una riduzione del 30% dei sanguinamenti maggiori 
e dei sanguinamenti clinicamente rilevanti (Figure 3, 4). Non vi sono ancora 
studi di confronto DOA versus dalteparina.
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Molti regimi chemioterapici utilizzati nel trattamento del cancro del co-
lon-retto e di altre neoplasie gastrointestinali, oltre che di altri tumori solidi 
si basano sul 5-fluorouracile (5-FU) o sulla capecitabina. La cardiotossicità 
è una complicanza relativamente poco comune ma potenzialmente letale 
del 5-FU e/o della capecitabina e forme di trattamento alternative potreb-
bero essere quindi estremamente importanti, in particolare per pazienti 
cardiopatici o per coloro che manifestano eventi cardiovascolari durante 
il trattamento con suddetti farmaci. Il rechallenge con lo stesso farmaco è 
infatti pericoloso e un trattamento profilattico a oggi non esiste. Possibili 
opzioni terapeutiche alternative da prendere in considerazione sono la so-
stituzione della capecitabina e del 5-FU ev con un regime in bolo di 5-FU, 
o con l’uso di UFT o S-1 (entrambe fluoropirimidine orali che contengono 
un profarmaco del 5-FU associato a un inibitore della diidropirimidina 
deidrogenasi [DPD]), oppure da ultimo con l’uso di raltitrexed, un inibitore 
della timidilato sintetasi (TS) il cui metabolismo è indipendente dalla DPD. 

In una recente revisione della letteratura1, l’incidenza complessiva di 
cardiotossicità da fluoropirimidine è risultata compresa tra 0,5-19% (media 
5%) dei pazienti. La sindrome anginosa sembra essere la manifestazione 
più comune, fino a un 19% di pazienti che possono sviluppare dolore to-
racico durante il trattamento2. 

L’angina, nello studio di Saif et al., si verificava nel 45% dei pazienti con 
cardiotossicità da 5-FU, mentre l’infarto miocardico è stato osservato nel 
22%, aritmia nel 23%, edema polmonare acuto nel 5%, arresto cardiaco e 
pericardite nell’1,4% e insufficienza cardiaca nel 2%3. I regimi in bolo sono 
associati a un minor rischio di cardiotossicità (1,6-3%), mentre l’infusione 
continua è associata a maggior rischio (gli eventi cardiaci sono stati ripor-
tati tra il 7,6 e il 18%)4,5. 

Il meccanismo con cui 5-FU provoca tossicità cardiaca è sconosciuto. 
Una delle spiegazioni più comuni in letteratura è che vi sia uno spasmo co-
ronarico 5-FU-indotto6,7. Inoltre è stato suggerito un ruolo per i metaboliti 
del 5-FU nella patogenesi della cardiotossicità; in particolare 5-FU è cata-
bolizzato ad alfa-fluoro-beta alanina (FBAL) e successivamente a fluoroa-
cetato, quest’ultimo indiziato in particolare come sostanza cardiotossica8. 
Sulla scorta di questi dati e dei possibili meccanismi eziopatogenetici della 

9 News 2015: S1 e raltitrexed
Breaking news in cardio-oncologia
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cardiotossicità da 5-FU, si trova il razionale per l’utilizzo di altri farmaci 
inibitori di TS e comunemente utilizzati nella pratica clinica, in particolare 
S-1 e raltitrexed. 

S-1 è un mix di 3 composti a dose fissa: tegafur (che dopo l’assorbimen-
to viene convertito in 5-FU), gimeracil (un inibitore della DPD che previene 
la degradazione di 5-FU da parte dell’organismo) e oteracil, un inibitore 
della orotato fosforibosil transferasi (OPRT) che diminuisce l’attività di 
5-FU nella mucosa gastrointestinale normale. In particolare, il gimeracil 
inibisce il catabolismo di 5-FU inibendo in modo reversibile e selettivo la 
DPD, l’enzima metabolico primario di 5-FU, e per questo motivo verrebbe 
ridotta la produzione di FBAL, uno dei metaboliti potenzialmente (cardio)
tossici del 5-FU. Nella scheda tecnica di S-1 (Teysuno®) sono descritti come 
eventi non comuni l’insufficienza cardiaca, l’infarto miocardico acuto, le 
precordialgie, la fibrillazione atriale, l’angina pectoris, la fibrillazione, la 
tachicardia e le palpitazioni. Il farmaco è registrato in Europa e in Italia in 
associazione a cisplatino nel trattamento del carcinoma gastrico avanzato. 
In particolare, le ridotte concentrazioni di FBAL associate all’uso di S-1 
potrebbero essere vantaggiose per un uso del farmaco nei pazienti anziani, 
molti dei quali soffrono di comorbilità cardiovascolari9. Inoltre nello studio 
registrativo stomatite, alterazioni elettrolitiche e tossicità ematologiche 
sono risultate estremamente inferiori nel gruppo S-1 rispetto al gruppo 
5-FU, altro motivo per preferire S-1 a 5-FU nella popolazione elderly o con 
comorbilità importanti10. In studi in pazienti orientali, S-1 in monoterapia 
si è dimostrato sicuro in pazienti > 70 anni, con tossicità simili a pazienti 
più giovani11,12. 

Nello studio registrativo effettuato nei paesi occidentali, non sono state 
riportate tossicità cardiovascolari importanti. Interessante potrebbe essere 
l’associazione tra S-1 e oxaliplatino, quest’ultimo dimostratosi maggior-
mente efficace del cisplatino nei tumori dello stomaco e potenzialmente 
meno cardiotossico13,14. 

Nelle neoplasie colorettali, una possibile alternativa a 5-FU è invece rap-
presentata dal raltitrexed (Tomudex®), un analogo folato, inibitore diretto 
e specifico di TS. Gli studi clinici hanno mostrato un’attività simile al 5-FU 
nel cancro colorettale metastatico in pazienti senza insufficienza renale. 
Raltitrexed è attualmente indicato per il trattamento del carcinoma colo-
rettale avanzato e mesotelioma pleurico. In particolare raltitrexed sembra 
essere un’opzione utile per i pazienti con fattori di rischio cardiovascolare. 
La review di Kelly et al. non evidenzia infatti che raltitrexed sia associato 
ad alcuna tossicità cardiovascolare1. È stato pubblicato un certo numero di 
casi in cui i pazienti, che avrebbero avuto sintomi cardiaci con 5-FU, sono 
stati trattati con raltitrexed senza ulteriori sintomi cardiaci. Inoltre, Kelly 
et al. sottolineano come una revisione di studi registrativi di raltitrexed nel 
cancro del colon e pancreatico avanzati non rivelasse casi di cardiotossicità 
associata al suo uso. A una simile conclusione arrivano anche Avallone 
et al. che rivedono la letteratura di raltitrexed e suggeriscono fortemente 
l’uso del farmaco in particolare per coloro che manifestano tossicità car-
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diovascolare durante terapia con 5-FU o che hanno una anamnesi cardio-
vascolare positiva15. 

Da una pooled analysis degli studi di prima linea con raltitrexed associa-
to a oxaliplatino o irinotecan (TOMOX e TOMIRI) emerge una sostanziale 
equivalenza clinica rispetto allo standard rappresentato da FOLFOX e 
FOLFIRI con una minore tossicità ematologica e gastroenterica. In questi 
dodici studi, pubblicati tra il 2001 e il 2012, sono stati arruolati un totale 
di 735 pazienti. Il tasso di risposta complessivo è stato del 40% (95% CI 
34-46): 43,9% per TOMOX e 34,1% per TOMIRI. La sopravvivenza globale 
mediana e il tempo mediano libero da progressione sono stati di 14,6 e 6,7 
mesi, rispettivamente. Neutropenia e tossicità epatica sono stati più fre-
quenti con TOMOX, mentre neutropenia e diarrea sono stati più frequenti 
con TOMIRI16. 

Un’eccellente analisi retrospettiva australiana (ARTIC study) ha defini-
tivamente confermato la bontà di un rechallenge con raltitrexed in pazienti 
che sviluppano sintomi associati a eventi cardiovascolari durante terapia 
con 5-FU17. L’analisi ha riguardato pazienti trattati tra il 2004 e il 2012. 
Sono stati valutati 42 pazienti, la maggioranza con cancro del colon-retto. 
I regimi precedenti includevano 5-FU ± leucovorin, capecitabina da sola, 
FOLFOX, FOLFIRI, ECF e capecitabina/oxaliplatino. Sette pazienti (17%) 
avevano ricevuto regimi di 5-FU in bolo e 26 pazienti (62%) regimi infusio-
nali, mentre il 21% aveva ricevuto capecitabina da sola o in combinazione. 
L’angina pectoris era la tossicità cardiaca più comune da 5-FU o da cape-
citabina e di solito si era verificata nel primo o nel secondo ciclo. Quattro 
pazienti dopo il primo evento cardiaco avevano proseguito con lo stesso 
regime e l’aggiunta di nitrati e calcioantagonisti, ma avevano sviluppato 
ancora eventi cardiaci. Dopo aver sostituito il 5-FU con raltitrexed non si 
erano invece verificate ulteriori tossicità cardiache. 

In conclusione sono oggi disponibili nuove opzioni terapeutiche per 
i pazienti con storia di cardiopatia o che manifestano tossicità cardiaca 
durante trattamento con 5-FU o capecitabina. S-1 nel carcinoma gastrico 
avanzato in associazione a cisplatino o eventualmente in monoterapia nei 
pazienti anziani sembra essere efficace e meno tossico della combinazione 
di 5-FU/cisplatino, anche se la maggiore quantità di dati deriva dalla po-
polazione asiatica. Raltitrexed, maggiormente studiato nella popolazione 
occidentale, sembra essere efficace e meno tossico quando usato da solo o 
in combinazione con oxaliplatino o irinotecan, in pazienti con funzionalità 
renale conservata. L’uso profilattico di nitrati o calcioantagonisti non è né 
codificato né scevro da insuccessi (nella serie di Ramson et al. il 10% ebbe 
ricadute nonostante l’associazione con farmaci antianginosi)17, e la ridu-
zione empirica di dose o il passaggio a schemi di 5-FU in bolo è legato a 
possibili ulteriori fenomeni di cardiotossicità. L’introduzione di raltitrexed 
negli schemi correnti sembra essere quindi la soluzione più appropriata. 

I dati nella popolazione occidentale per quanto riguarda l’uso di S-1 
nella popolazione a rischio (anziani, cardiopatici) e l’utilizzo di doppiette 
(TOMOX/TOMIRI) con associazione di farmaci biologici nel carcinoma 
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del colon sono ancora poco numerosi. L’attività consolidata nella pratica 
clinica di S-1 e raltitrexed nelle neoplasie gastrointestinali avanzate e i dati 
pubblicati dello studio ARTIC rendono questi due agenti assolutamente di 
primo piano nel trattamento dei pazienti che manifestano tossicità cardio-
vascolare o hanno fattori di rischio per sviluppare tali tossicità.
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L’incidenza del cancro nel mondo continua a crescere costantemente, ma 
i progressi terapeutici ne hanno migliorato la prognosi, facendo emergere 
il concetto che il cancro è una malattia gestibile e richiede diagnosi precoce, 
sorveglianza periodica e una decisione terapeutica multidisciplinare1.

Le scelte terapeutiche per i pazienti includono combinazioni sempre 
più complesse di farmaci antitumorali (classici e nuovi farmaci a bersaglio 
molecolare) e molti di questi trattamenti hanno importanti potenziali effetti 
tossici, anche cardiaci con effetti negativi sulla prognosi. 

L’incidenza della cardiotossicità è in continua crescita in considerazione 
del costante incremento del numero dei pazienti trattati con protocolli te-
rapeutici aggressivi, per il frequente coesistere di fattori di rischio comuni 
(ad es. diabete).

La tossicità da antitumorali può interessare l’intero sistema cardiova-
scolare, con un aumento del rischio di scompenso cardiaco, di ictus ische-
mico, di aritmie, ma anche una maggiore probabilità di eventi emorragici 
e tromboembolici.

Meglio, dunque, parlare di tossicità cardiovascolare in senso ampio. 
Spesso, il danno cardiovascolare non è soltanto di tipo acuto e reversibile, 
ma può persistere nel tempo ed essere aggravato da fattori di rischio con-
comitanti (nuove terapie, stili di vita inadeguati, comorbilità). 

L’infermiere, nell’assistere pazienti che hanno una diagnosi di cancro la 
cui terapia prevede di sottoporsi a trattamenti potenzialmente cardiotos-
sici, deve fornire informazioni facilmente comprensibili relative al ricono-
scimento dei fattori di rischio e alla loro gestione.

Gli infermieri dovrebbero essere consapevoli di questo importante 
effetto collaterale (che può manifestarsi anche durante i trattamenti) es-
sendo nella posizione ideale per monitorare i pazienti, mantenendo alta la 
sorveglianza in modo tale da riconoscere segni e sintomi precoci2.

Una revisione della letteratura infermieristica internazionale ha messo 
in risalto lo scarso numero di articoli pubblicati dagli infermieri che si 
prendono cura dei pazienti con cancro, anche se tutti concordano su quan-
to sia importante il monitoraggio e l’educazione riguardante gli stili di vita. 

Le alterazioni dell’apparato cardiovascolare possono essere la con-
seguenza di trattamenti con chemioterapici, farmaci biologici, farmaci 
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ormonali o radioterapia. Spesso però sono dovute all’uso contemporaneo 
o sequenziale delle varie terapie. I farmaci antineoplastici, gli agenti bio-
logici e ormonali che più comunemente possono indurre tossicità a livello 
cardiaco sono riportati nella Tabella 13. 

Fattori di rischio

La predisposizione allo sviluppo della cardiotossicità è multifattoriale 
e dipende da:
•	 	Tipo	di	farmaco	antitumorale
•	 	Singola	dose	del	farmaco	
•	 	Dose	cumulativa	del	farmaco
•	 	Combinazione	dei	farmaci	utilizzati	(antitumorali,	antiemetici,	ecc.)
•	 	Radioterapia	(sede,	dosi,	frazionamento)
•	 	Caratteristiche	del	singolo	paziente.

I fattori di rischio relativi al paziente includono:
•	 	Età	avanzata
•	 	Sesso	maschile
•	 	Malattie	cardiovascolari	precedenti
•	 	Diabete	mellito,	dislipidemia
•	 	Ipertensione	arteriosa	non	controllata
•	 	Fumo
•	 	Sedentarietà
•	 	Obesità
•	 	Familiarità	per	cardiopatia	ischemica	o	malattia	cardiovascolare
•	 	Presenza	di	stenosi	aortica	o	altre	valvulopatie	di	grado	almeno	moderato
•	 	Cardiopatie	congenite	e	cardiomiopatie	di	qualunque	natura
•	 	Pregressa	diagnosi	di	cardiopatia	ischemica
•	 	FEVS	<55%	da	qualunque	causa
•	 	Pregresso	calo	della	FEVS	durante/dopo	trattamento	antitumorale
•	 	Aritmia	iper/ipocinetica	che	ha	richiesto	trattamento	(farmacologico	e	non)
•	 	Pregressa	chemioterapia	con	antracicline	
•	 	Pregressa	radioterapia	mediastinica	e/o	toracica.

Nelle donne occorre anche considerare la stato pre- o postmenopausa-
le come ulteriore fattore di rischio nello sviluppo dell’aterosclerosi per la 
mancanza dell’effetto protettivo estrogenico.

La comprensione di questi fattori può contribuire a ridurre l’insorgenza 
o la gravità degli effetti collaterali cardiovascolari attraverso un attento 
monitoraggio durante la terapia4.

Quadro clinico cardiotossicità

La cardiotossicità si può manifestare in forma acuta o subacuta duran-
te il trattamento o dopo un breve periodo di giorni o settimane, oppure 
dopo anni. Le manifestazioni cliniche più frequenti durante la forma acuta 
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Classe Farmaco Cardiotossicità Meccanismo d’azione

Antracicline Doxorubicina, 
Epirubicina, 
Daunorubicina, 
Idarubicina, 
Mitoxantrone

Acuta: IC, aritmie, cambiamento del tratto QT, 
anomalie della ripolarizzazione ventricolare 
Cronica (dose-dipendente): disfunzioni ventricolo 
sx (non reversibile)

Danni ai cardiomiociti: 
- Stress ossidativo 
- Apoptosi

Agenti Alchilanti Ciclofosfamide
Ifofosfamide

IC (spesso reversibile)
Versamento pericardico
Aritmie Stress ossidativo

Cisplatino Ischemia miocardica

Antimetaboliti 5-Fluorouracile
Capecitabina

Ischemia miocardica
Infarto miocardico acuto (IMA)
Aritmie

Spasmi coronarici
Danno ai cardiomiociti

Taxani Paclitaxel
Docetaxel 

Bradicardia, sincope, disfunzione ventricolare sx, 
aritmie, ischemia

Danno ai cardiomiociti

Alcaloidi della 
Vinca

Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

IMA
Edema Polmonare
Modifica dell’ECG

---------

Anticorpi inibitori 
tirosinchinasi

Trastuzumab Disfunzione ventricolare sx (reversibile) Inibizione dei recettori HER2

Bevacizumab Ipertensione, trombosi venosa, disfunzione 
ventricolare sx

Inibitori VEGF

Rituximab Ipotensione ortostatica Associato con allergie e 
angioedema

Piccole molecole 
inibitori 
tirosinchinasi

Imatinib Disfunzione ventricolare sx Inibizione dei percorsi di 
protezione mitocondriali

Sunitinib Disfunzione ventricolare sx, scompenso cardiaco, 
ischemia miocardica, ipertensione, alterazioni ECG

Danno mitocondriale

Sorafenib Disfunzione ventricolare sx, allungamento tratto 
QT

Erlotinib Ischemia miocardica, IMA ------

Lapatinib Disfunzione ventricolare sx, scompenso cardiaco ------

Dasatinib Disfunzione ventricolare sx, scompenso cardiaco ------

Non classificati Gemcitabina Versamento pericardico  ------

Tamoxifene Trombosi venosa profonda, embolia polmonare, 
ictus

------

Talidomide e
Lenalidomide

Bradicardia sinusale, trombosi venosa profonda ------

Interleukina2 
Interferoni

Ipotensione, aritmie, ischemia miocardica, 
cardiomiopatia, miocarditi

Shock settico

Ormoni Tamoxifene Trombosi venose Interferisce sui processi 
coagulativi

Inibitori delle 
aromatasi

Alterazioni del metabolismo 
lipidico

Antiandrogeni

TaBELLa 1

10. RUOLO DELL’INFERMIERE NELLA GESTIONE DEL PAzIENTE ONCOLOGICO 
PRIMA, DURANTE E DOPO TRATTAMENTI POTENzIALMENTE CARDIOTOSSICI
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e subacuta vanno dai disturbi della ripolarizzazione all’allungamento del 
tratto Q-T, alle aritmie ventricolari e sopraventricolari, allo scompenso 
cardiaco acuto5,6.

La tossicità acuta si manifesta da poche ore a pochi giorni dopo 
la somministrazione del farmaco. È dose-indipendente e reversibile; è 
caratterizzata principalmente da alterazioni elettrocardiografiche, aritmie 
e disfunzione miocardica che raramente può condurre a momentaneo 
scompenso. La sua eziopatogenesi è essenzialmente riconducibile ad 
alterazioni elettriche. 

La forma cronica a sua volta è distinta in cronica precoce e in cronica 
tardiva a seconda che i disturbi cardiaci si manifestino entro o dopo un 
anno dalla fine del trattamento antitumorale. È una tossicità generalmen-
te dose-dipendente, spesso progressiva e irreversibile. In questa forma 
dominano la scena clinica la disfunzione ventricolare sinistra (sia sistolica 
che diastolica) e lo scompenso cardiaco per cardiomiopatia ipocinetica. La 
tossicità cronica ha in genere una presentazione clinica insidiosa, caratte-
rizzata da tachicardia ingravescente, astenia, dispnea di vario grado, fino 
all’edema polmonare. 

la cardiotossicità da radioterapia (vedere anche Capitolo 3)

Con la radioterapia è necessario raggiungere un equilibrio tra la dose 
di radiazioni ionizzanti adeguate a distruggere le cellule tumorali e quella 
che è tollerata dai normali tessuti. La radioterapia è stata per decenni 
un’efficace modalità di trattamento e può determinare effetti tossici sia 
precoci che tardivi7. 

Effetti cardiaci da radioterapia sono stati riscontrati e descritti in pa-
zienti irradiati per linfomi, neoplasie polmonari, mammarie e dell’esofago. 

Lo spettro clinico di danno cardiologico da radiazioni è costituito da8:
•	 	Pericardite	acuta	e/o	tardiva
•	 	Miocardiopatie
•	 	Danni	valvolari
•	 	Anomalie	della	conduzione
•	 	Cardiopatia	ischemica	(danno	delle	arterie	coronarie	e	del	microcircolo)
•	 	Accelerazione	del	processo	aterosclerotico.	

A eccezione delle pericarditi e delle aritmie che possono manifestarsi 
durante il trattamento, tutte le altre manifestazioni di tossicità possono 
comparire anche a 10 anni dalla fine del trattamento9.

Anche se la radioterapia negli ultimi decenni è evoluta e le nuove tec-
niche hanno ridotto l’incidenza della tossicità cardiaca, il rischio continua 
a esistere.

Le radiazioni possono danneggiare tutte le cellule e i vasi causando 
un aumento della permeabilità capillare con vasodilatazione che porta al 
caratteristico eritema post-attinico. Di seguito si innesca la cascata infiam-
matoria che altera le proprietà filtrative dell’endotelio, determina l’ispes-
simento della membrana basale e, in seguito al depositarsi del collagene, 
fibrosi. Infatti le alterazioni istopatologiche tipiche del danno da radiazioni 
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sono la fibrosi diffusa dell’interstizio miocardico e l’occlusione progressiva 
del lume delle arteriole coronariche10. 

L’entità del danno è strettamente correlata alla dose somministrata e le 
alterazioni più importanti si manifestano quando una consistente quota del 
volume cardiaco e del pericardio sono compresi nel campo di irradiazione. 
Le nuove tecniche di irradiazione, il frazionamento della dose e la riduzione 
del volume di cuore irradiato hanno sostanzialmente ridotto la frequenza 
di questi eventi nell’ultimo decennio11,12. 

Implicazioni infermieristiche

Gli infermieri che si prendono cura dei pazienti sottoposti a radio-
terapia devono conoscere tutti gli aspetti correlati all’assistenza, anche 
in termini di tossicità a lungo termine, e le variabili da considerare nella 
programmazione assistenziale di un paziente sottoposto a radioterapia 
sono le seguenti:
•	 Indicazione	al	trattamento
•	 Sede	di	malattia
•	 Dimensioni	del	tumore
•	 Scopo	del	trattamento:	palliativo	versus	curativo
•	 Tessuti	normali	che	necessitano	di	essere	protetti
•	 Comorbilità	presenti
•	 Radioterapia	prima	o	dopo	chirurgia
•	 Dose	cumulativa	tollerata.	

Gli effetti collaterali, i corrispondenti segni e sintomi e la loro corretta 
gestione sono riportati nella Tabella 213. 

Avere consapevolezza dei potenziali rischi cardiaci in pazienti che han-
no ricevuto radioterapia rappresenta la chiave per identificare i pazienti a 
rischio e fornire indicazioni, tramite un intervento educativo, sui possibili 
sintomi che potrebbero presentarsi.

Sebbene la maggior parte dei sopravvissuti non abbia avuto esperienza 
di problemi cardiaci, conoscere i segni e i sintomi dei possibili effetti tardivi 
può aiutare i pazienti a prendersi cura del proprio cuore.

ipertensione arteriosa 

È il più frequente fattore di rischio cardiovascolare. La presenza di ele-
vati valori pressori dipende da elementi di rischio modificabili, suscettibili 
di trattamento, e non modificabili14-16. 

I fattori modificabili includono:
•	 	Obesità	(indice	di	massa	corporea	>	30	kg/m2)
•	 	Abuso	di	fumo,	tabacco	e	alcol
•	 	Inattività	fisica
•	 	Diabete	mellito
•	 	Insufficienza	renale
•	 	Disfunzione	tiroidea	(iper	o	ipotiroidismo)	o	paratiroidea
•	 	Dislipidemia.	

10. RUOLO DELL’INFERMIERE NELLA GESTIONE DEL PAzIENTE ONCOLOGICO 
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effetti tardivi trattamento segni e sintomi screening e test 
diagnostici

Management

Pericarditi > 35 Gy Fatigue, dispnea da sforzo, 
dolore toracico, cianosi, 
ascite, edemi periferici, 
ipotensione, segno di 
Kussmaul

ECG
Rx torace
Ecocardiogramma

Pericardiocentesi
Pericardiectomia

Cardiomiopatia/
scompenso 
cardiaco dovuto 
a disfunzione 
sistolica o 
diastolica

>35 Gy o 
> 25 Gy o 
antracicline

Sintomi da scompenso 
cardiaco: fatigue, tosse, 
dispnea, ortopnea, 
edemi periferici, iper/
ipotensione, tachipnea, 
elevata pressione venosa 
giugulare, tachicardia, 
epatomegalia, sincope

Ecocardiogramma
ECG
Possibile 
angiografia

Interventi educativi 
sullo scompenso 
cardiaco
Dieta iposodica

Malattia coronarica > 30 Gy Sintomi angina pectoris: 
dolore, dispnea, nausea, 
aritmia

ECG da sforzo, 
ecocardiogramma 
e possibile 
coronarografia

Modificazione 
fattori di rischio: 
abolizione 
del fumo, 
esercizio fisico, 
modificazione 
della dieta, 

Malattie valvolari > 40 Gy Tosse, respiro corto, 
sintomi da angina, segni 
di scompenso cardiaco/ 
o sintomi come fatica, 
dispnea, stanchezza

Ecocardiogramma 
Cateterismo 
cardiaco

Sostituzione 
valvolare

Aritmie - Palpitazioni, torpore, 
sincope, scompenso 
cardiaco

ECG
Holter

Pacemaker per 
bradicardia

TaBELLa 2

I fattori di rischio non modificabili includono:
•	 	Età
•	 	Storia	familiare
•	 	Etnia.	

Le interazioni dei fattori di rischio sopradescritti per lo sviluppo dell’i-
pertensione sono illustrate nella Figura 1.

Alcuni trattamenti contro il cancro (vedi Tabella 1), come ad esempio 
le terapie biologiche anti-angiogeniche che interferiscono con il sistema 
dei fattori di crescita endoteliale (bevacizumab e piccole molecole inibi-
trici la tirosinchinasi) possono provocare o esacerbare una preesistente 
ipertensione17. L’esatto meccanismo attraverso cui tali agenti antineopla-
stici possono determinare ipertensione arteriosa non è del tutto chiaro, 
l’ipotesi più accreditata e che ciò sia legato all’inibizione del VEGF (fattore 
di crescita vascolare endoteliale) e quindi alla riduzione della produzione 
di ossido nitrico, un potente vasodilatatore naturale, da parte delle pareti 
dei vasi arteriosi. Il grado di aumento della pressione sanguigna è deter-
minato dalla pressione arteriosa basale del paziente, dal tipo di farmaco 
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antitumorale scelto, dal tipo di tumore da trattare e dal grado di inibizione 
dell’angiogenesi che viene raggiunto. 

Nel 2010, la Task Force Angiogenesi, ha pubblicato le raccomandazioni 
per la gestione dell’ipertensione da terapia con inibitori VEGF18 che pos-
sono essere così riassunte: 
1.  Effettuare una valutazione del rischio per potenziali complicazioni car-

diovascolari
2.  Valutare e affrontare l’eventuale ipertensione preesistente alla terapia 

anti-VEGF 
3.  Monitorare la pressione arteriosa durante il trattamento in ospedale e 

a domicilio
4.  Mantenere la pressione arteriosa inferiore a 140/90 mmHg. Se il pazien-

te durante la stratificazione del rischio risulta avere più fattori di rischio 
preesistenti, i valori devono essere mantenuti più bassi. Ad esempio, 
per i pazienti con diabete e/o malattia renale cronica, la pressione arte-
riosa non dovrebbe superare i 130/80 mmHg

5.  In caso di aumento dei valori pressori, iniziare subito il trattamento far-
macologico per evitare lo sviluppo di complicanze associate. La gestio-
ne della terapia antipertensiva richiede attenzione nella selezione cor-
retta del farmaco, del suo dosaggio e la pianificazione del follow-up per 
garantire l’efficacia e per controllare gli effetti negativi dell’agente an-
tipertensivo.

Trattare l’ipertensione arteriosa in pazienti con cancro in chemiote-
rapia, prevenire ogni ulteriore aumento della stessa dopo l’inizio della 

FIGuRa 1

Malattia
onCologiCa

interaZioni 
aMBientali

geni

Età
Genere

Etnia

Chemioterapia

XRT

Fatigue
Stili di vita

Fumo
Dieta
Alcol
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chemioterapia e prevenire le possibili complicazioni come crisi ipertensiva, 
insufficienza cardiaca congestizia o malattia coronarica, sono alcuni dei 
temi che hanno bisogno di essere affrontati. Il problema richiede spesso 
un approccio multidisciplinare (infermiere, oncologo, cardiologo, medico 
di medicina generale) con l’obiettivo di continuare la somministrazione 
sicura e ininterrotta di agenti antitumorali, senza modifiche significative 
del dosaggio. 

Suggerimenti consigliati sono: 
•	 	Avere	documentazione	formale	e	accurata	del	profilo	di	rischio	cardio-

vascolare e valutazione delle potenziali complicanze cardiovascolari; 
•	 	Individuare	 e	 affrontare	 eventuale	 ipertensione	 preesistente	 prima	

dell’inizio della terapia; 
•	 	Monitorare	la	pressione	sanguigna	durante	il	trattamento	con	un	ap-

proccio intensivo durante il primo ciclo di terapia antitumorale; 
•	 	Educare	il	paziente	a	monitorare	la	pressione	sanguigna	anche	al	proprio	

domicilio eventualmente fornendo un diario dove trascrivere i valori;
•	 	Mantenere	 una	 pressione	 sanguigna	 inferiore	 a	 140/90	mmHg	nella	

maggior parte dei pazienti, avendo in mente, tuttavia, che l’obiettivo 
può variare a seconda delle comorbilità e delle caratteristiche del pa-
ziente; 

•	 	Programmare	un	regolare	follow-up	per	evitare	le	possibili	complicazioni.

Riconoscere tutti gli aspetti legati all’ipertensione significa dedicare 
tempo al paziente; questa è un’occasione per l’infermiere per educare e 
fornire informazioni che probabilmente aumenteranno l’aderenza al re-
gime terapeutico prescritto, la consapevolezza del problema, così come la 
loro conoscenza sulle conseguenze di uno scarso controllo della pressione 
arteriosa. I pazienti devono essere istruiti sui farmaci potenzialmente iper-
tensivi e sui loro effetti collaterali. A tale scopo si può usare materiale edu-
cativo, che però deve rafforzare, e non sostituire, le informazioni ricevute19. 

tromboembolismo Venoso 

Il tromboembolismo venoso (TEV) rappresenta la seconda causa di 
morte in pazienti ospedalizzati con cancro20. 

La trombosi venosa profonda, che in genere colpisce le vene profonde 
delle gambe o della pelvi, può portare a embolia polmonare. Con l’aumento 
della popolazione anziana, lo stile di vita sedentario e l’aumentata incidenza 
di cancro, il numero di pazienti con trombosi venosa sta aumentando. 

La patogenesi del tromboembolismo venoso in pazienti con cancro è 
ben rappresentata nella triade di Virchow (Tabella 3): 
1.  Stasi o alterazioni del normale flusso di sangue
2.  Danno endoteliale o danno alla parete dei vasi 
3.  Alterazione dei componenti del sangue (ipercoagulabilità).

Da ormai molti anni è nota l’associazione fra tromboembolismo venoso 
e cancro, così come è ormai ben definito il ruolo della malattia neoplastica 
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maligna quale fattore di rischio indipendente per il tromboembolismo. 
Alla base di questo meccanismo vi è una ipercoagulabilità determinata da 
varie sostanze prodotte dalle cellule tumorali, a cui si aggiungono cofattori 
quali la necessità di ricorrere a interventi chirurgici complessi, l’impianto 
di cateteri venosi centrali e dispositivi sottocutanei per infusione e l’utilizzo 
di farmaci antitumorali responsabili di danno endoteliale. 

Nei pazienti oncologici questo tipo di rischio È aumentato nei primi 
mesi dopo la diagnosi, quando sono presenti metastasi a distanza e/o con 
fattori di rischio preesistenti. 

I pazienti con cancro che sviluppano un episodio di TEV presentano 
una minore sopravvivenza rispetto ai controlli oncologici senza TEV; la 
relazione tra TEV e cancro è pertanto bidirezionale e molto impattante dal 
punto di vista del concetto di complessità21. 

I tipi di tumori solidi con alto rischio sono il tumore del pancreas, 
stomaco, encefalo, rene, utero, polmone e ovaio22, mentre per i tumori 
ematologici sono i linfomi e i mielomi23. 

I due quadri clinici più noti sono la trombosi venosa profonda e l’em-
bolia polmonare.

Tromboembolismo venoso profondo

In molti casi il tromboembolismo venoso profondo è asintomatico; il 
solo esame clinico è insufficiente per la diagnosi e quindi le decisioni cli-
niche dovrebbero basarsi sui segni, sintomi eventualmente confermati da 
esami strumentali, e sui fattori di rischio.

I fattori di rischio per il tromboembolismo venoso sono24,25:
•	 	Immobilizzazione
•	 	Fattori	genetici	(deficienza	di	antitrombina,	mutazione	del	fattore	V)
•	 	Chirurgia
•	 	Scompenso	cardiaco
•	 	Terapia	con	estrogeni
•	 	Pregressa	anamnesi	di	trombosi
•	 	Presenza	di	cateteri	venosi	centrali

Patogenesi del tromboembolismo venoso

Componenti della triade di Virchow Fattori predisponenti

Stasi Immobilità, compressione estrinseca dei vasi da massa tumorale

Componenti del sangue Tumore e macrofagi producono precoagulanti, le citochine infiammatorie 
aumentano la viscosità del sangue causando aggregazione spontanea 
piastrinica

Danni vasi sanguigni Invasione diretta del tumore, cateteri venosi, chemioterapia, 
eritropoietina, agenti antiangiogenici

Note. Basata sulle informazioni di Lyman & Khorana 2009; Shannon 2006

TaBELLa 3
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•	 	Pacemaker
•	 	Chemioterapia	o	altre	terapie	(ad	esempio	tamoxifene,	talidomide,	be-

vacizumab, cisplatino, erlotinib, 5- fluorouracile)
•	 	Compressione	meccanica	del	tumore	sui	vasi	sanguigni
•	 	Uso	di	agenti	stimolanti	(eritropoietina)
•	 	Obesità.

Il rischio di TEV è inoltre aumentato ulteriormente nei pazienti che 
ricevono terapia antitumorale sistemica (Tabella 4).

L’uso di farmaci antiangiogenici come bevacizumab può incrementare 
il rischio di trombosi sia venose, sia arteriose. 

Embolia polmonare

Quando inspiegabilmente un paziente con cancro presenta dispnea, 
dovrebbe essere presa in considerazione la possibile presenza di embolia 
polmonare. Molti pazienti lamentano sintomi aspecifici (dispnea, tachipnea, 
tachicardia, ipotensione, dolore toracico, sincope) comuni ad altre condizio-
ni ed è per questo che la diagnosi differenziale può essere difficile, la miglior 
garanzia per una diagnosi precoce è l’elevato indice di sospetto in presenza 
dei sintomi e l’assenza di cause alternative che ne giustifichino la comparsa26. 

Implicazioni infermieristiche

Data l’incidenza, la prevenzione dei fenomeni di tromboembolismo 
venoso dovrebbe essere una priorità. 

Il monitoraggio costante è fondamentale dato che il 50% dei pazienti 
con trombosi venosa e il 90% con trombosi venosa profonda sono asinto-
matici: la profilassi risulta la misura più efficiente e clinicamente appropria-
ta per evitare questo problema. Gli infermieri possono avere un impatto 
significativo sulla profilassi attraverso una valutazione accurata, sull’iden-

Farmaci oncologici che possono causare teV

Farmaco incidenza

Cisplatino 8,5%

Inibitori angiogenesi: *
- Talidomide
- Lenalidomide

1% – 58%
3% – 75%

Piccole molecole inibitori tirosinchinasi: erlotinib 2,9% - 11%

Anticorpi monoclonali tirosinchinasi: bevacizumab 8,5%

Estrogeni: tamoxifene 6,8%

Antimetaboliti: 5-fluorouracile 4,7% - 16%

* L’incidenza di TEV riportata in letteratura varia considerevolmente dallo stato di malattia, dall’uso concomitante di steroidi, 
eritropoietina o altri agenti chemioterapici

Fadol & Lech, 2011 – Falaga & Zacharski, 2005 – Orlando et al, 2000

TaBELLa 4
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tificazione dei fattori di rischio e dei sintomi sospetti e sull’educazione dei 
pazienti per quanto riguarda la deambulazione e l’attività fisica27.

scompenso cardiaco 

Lo scompenso cardiaco (SC) è la complicazione più temuta che può 
derivare da effetti cardiotossici di molti agenti antineoplastici (vedi Tabella 
I), specialmente antracicline, alte dosi di ciclofosfamide28 e trastuzumab29. 
A causa dei trattamenti sempre più innovativi nella terapia del cancro, 
il numero di persone che vivono anni dopo la diagnosi è costantemente 
aumentato, di pari passo alla probabilità di sviluppare SC secondario. La 
concomitanza di SC e cancro nello stesso paziente presenta un serie di 
problemi complessi fisiologici, psicologici, sociali ed economici, rendendo 
la gestione complessiva una sfida per ogni sanitario coinvolto nella cura. 

La prevalenza di SC non è chiaramente stabilita, ma i dati della lette-
ratura oncologica indicano che più della metà di tutti i pazienti esposti ad 
antracicline potrà avere disfunzione cardiaca anche 10-20 anni dopo il 
trattamento e che il 5% di questi pazienti svilupperà una manifesta insuffi-
cienza cardiaca. L’incidenza complessiva può essere sottovalutata, perché 
quando i pazienti con cancro necessitano di ricovero in ospedale per SC, 
questo non viene codificato come prima diagnosi, ma lo diventa il cancro30.

Comprendere l’epidemiologia e la fisiopatologia dello SC, riconoscere 
la possibile eziologia, identificare i sintomi precoci e usare le modalità 
diagnostiche disponibili sono momenti essenziali per elaborare strategie 
di prevenzione efficaci e approcci di implementazione terapeutica in modo 
da poter gestire efficacemente lo scompenso e migliorare la prognosi dei 
pazienti. 

Lo SC è una sindrome clinica complessa che può derivare da un di-
sordine strutturale cardiaco o da un sovraccarico eccessivo che riduce la 
capacità della pompa cardiaca. È caratterizzato da manifestazioni di so-
vraccarico e inadeguata perfusione dei tessuti: fatica e mancanza di respiro 
sono i sintomi cardine. I segni tipici invece sono tachicardia, tachipnea, 
rantoli polmonari, versamento pleurico, elevata pressione giugulare, ede-
mi periferici, epatomegalia. 

Nel paziente con cancro il rischio di sviluppare scompenso cardiaco 
è aumentato a causa dei fattori di rischio convenzionali (ischemia, iper-
tensione arteriosa, diabete, fumo, obesità, ecc.) cui si somma l’effetto dei 
pregressi trattamenti radioterapici nella parte sinistra del torace (altera-
zioni valvolari, del pericardio, delle coronarie ed effetti diretti sul muscolo 
cardiaco) e la cardiotossicità diretta da trattamenti antineoplastici. Il dan-
no miocardico può manifestarsi con una sindrome subclinica di malattia 
cardiaca: la disfunzione ventricolare sinistra che può evolvere, se non 
adeguatamente riconosciuta e trattata, verso la forma clinica conclamata 
a prognosi decisamente infausta29,31.

Gli agenti antineoplastici che possono causare insufficienza cardiaca 
sono elencati nella Tabella 5.

Una classificazione pratica dello scompenso cardiaco, utile per im-
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postare la gestione del paziente, è rappresentato dalla sua modalità di 
presentazione clinica:
1.  Acuto 
2.  Cronico. 

Il paziente oncologico che giunge al pronto soccorso con insufficienza 
cardiaca scompensata acuta è spesso emodinamicamente instabile e pre-
senta gravi sintomi di dispnea e sovraccarico di liquidi32. 

Lo scompenso cardiaco cronico, invece, è il risultato di una progressiva 
riduzione della capacità funzionale e accumulo di liquidi.

Gestione dello scompenso cardiaco 

Per questo argomento la fase acuta e la fase cronica saranno affrontate 
separatamente perché il trattamento è differente per ognuna.

Scompenso cardiaco acuto: l’obiettivo è la stabilizzazione emodinamica 

TaBELLa 5

agente incidenza (%)

antracicline
Doxorubicina
Epirubicina
Idarubicina

3 – 26
0,9 – 3,3
5 – 18

agenti alchilanti
Ciclofosfamide 
Ifofosfamide

7 - 28
17

antrachinone
Mitoxantrone 2,6 – 13

antibiotici antitumorali
Mitomicina 15,3*

antimetaboliti
Clofarabina 27

agenti antimicrotubuli
Docetaxel 2,3 – 8

inibitori proteasoma
Bortezomib 2,5

anticorpi monoclonali inibitori tirosinchinasi
Bevacizumab
Trastuzumab

1 – 3,8
2 – 28

Piccole molecole inibitori tirosinchinasi
Dasatinib
Imatinib
Lapatinib
Sunitinib
Sorafenib

2 – 4
0,5 – 1,7
0,2 – 2,2
4 – 11
<1

* Quando usato in combinazione con doxorubicina

Note. Basato su informazioni da Clinical Pharmacology, 2010; Guarnieri et al, 2006, Khakoo et al, 
2008; da”Cardiovascular Adverse events associated with cancer therapy” di A. Fadol e T. Lech, J Adv 
Pract Oncol. 2011; 2:235.
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e il miglioramento dei segni clinici e dei sintomi. Non sono state sviluppate 
linee guida di pratica clinica per la gestione di pazienti con cancro; di con-
seguenza, la gestione è in gran parte basata su dati empirici, consenso di 
esperti e il livello di evidenze.

Valutazione scompenso cardiaco acuto33,34 (Figura 2)

Dopo la stabilizzazione emodinamica, generalmente il paziente rimane 
in ospedale sino alla risoluzione dei sintomi. Un momento fondamentale di 
coordinamento dell’assistenza è quello della dimissione dove dovranno es-
sere fornite al paziente e al caregiver delle istruzioni scritte e materiale di-
dattico riguardo ai farmaci, al livello di attività consigliato, al monitoraggio 
e controllo del peso e, infine, azioni da compiere se i sintomi peggiorano.

Scompenso cardiaco cronico: i pazienti con scompenso cardiaco croni-
co generalmente sono gestiti in ambulatorio. Una volta stabilita la diagnosi, 
gli operatori sanitari dovrebbero concentrarsi sulla valutazione clinica del 
paziente durante la prima visita e durante le visite successive allo scopo 
di verificare il grado di aderenza alla terapia e la capacità di auto-cura. La 
frequenza delle visite può variare da settimanale a semestrale a seconda 

test diagnostici
ECG, Rx torace, ecocardiogramma, 
esami ematochimici, eventuale 
cateterismo cardiaco

aspetto generale
Colore della pelle, temperatura, 
turgore, respiro corto, distress 
respiratorio acuto per uso di 
muscoli accessori

segni vitali
Ipotensione, tachicardia, tachipnea, 
diminuzione saturazione ossigeno

identificazione fattori 
precipitanti
Non aderenza alla terapia, evento 
avverso da chemioterapia, aritmia 
cardiaca, insufficienza renale

esame fisico
Confusione, diminuzione vigilanza, 
distensione giugulare venosa, S3 
o S4, murmuri nuovi o modificati, 
controllo di aritmie, epatomegalia, 
ascite, aumento peso corporeo, 
segni di edema arti inferiori 

diagnosi differenziale
Embolia polmonare, IMA, 
versamento pleurico/pericardico, 
polmonite, malattia polmonare 
cronica ostruttiva, pneumotorace

FIGuRa 2
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dello stato funzionale, dei segni e dei sintomi e se il paziente è sottoposto 
a chemioterapia potenzialmente cardiotossica. 

Gli obiettivi principali del piano assistenziale sono:

1.  Prevenire lo sviluppo di scompenso cardiaco acuto

2.  Prevenire la progressione.

Gestire i sintomi per migliorare la qualità di vita dei pazienti

Lo scompenso cardiaco, come il cancro, sono malattie che progredi-
scono con sintomi debilitanti derivanti sia dalla malattia che dai tratta-
menti oncologici. Gli obiettivi nella gestione dei sintomi sono gli stessi 
indipendentemente dalla diagnosi. La valutazione completa del paziente, 
l’intervento per modificare i fattori reversibili e la palliazione di situazioni 
irreversibili, sono applicabili sia in oncologia sia in cardiologia per garan-
tire la miglior cura al paziente. Tutti gli operatori coinvolti nella cura di 
questi pazienti hanno bisogno di sviluppare competenze che includono il 
lavoro di squadra e la collaborazione con i pazienti, le famiglie e i caregiver.

Potremmo pensare di usare uno strumento di valutazione dei sintomi 
che ci permetta di identificare precocemente i sintomi e attuare un inter-
vento tempestivo, come quello descritto35 nella Tabella 6.

Valutazione del rischio cardiovascolare pre chemioterapia

Prima dell’inizio di trattamenti antitumorali potenzialmente cardiotossi-
ci i pazienti candidati dovrebbero essere sottoposti a una valutazione det-
tagliata del rischio cardiovascolare anche se solo un piccolo sottogruppo 
di questi potrà incorrere in complicanze cardiovascolari. La valutazione 
cardiovascolare e la precoce identificazione dei pazienti ad alto rischio, 
permette all’oncologo di pianificare una strategia terapeutica antineopla-
stica personalizzata.

Poiché la vita dei pazienti oncologici trattati con terapie antitumorali 
tende ad allungarsi sensibilmente, per evitare di creare cardiopatie da car-
diotossicità talora più gravi della stessa malattia tumorale basale si tende 
attualmente a porre la massima attenzione a individuare precocemente i 
segnali di cardiotossicità in modo da rendere possibile intraprendere una 
terapia opportuna volta ad arrestare (e in certi casi forse guarire) i danni 
cardiaci provocati dalla chemioterapia.

stratificazione precoce del rischio

Il primo passo consiste nel valutare l’anamnesi del paziente e il suo 
esame fisico concentrandosi maggiormente sull’individuazione di un’e-
ventuale patologia cardiaca espressa o silente, stabilendone la gravità e 
la stabilità.

Dovremmo poi passare alla valutazione dei fattori di rischio, se presen-
ti, così come definito nella Tabella 7.

I pazienti che presentano 2 o più fattori di rischio sono considerati ad 
alto rischio di sviluppo di cardiotossicità e dovrebbero sottoporsi a una 
valutazione cardiaca con test diagnostici36. 
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scheda di valutazione sintomi scompenso cardiaco

Data: Paziente: 

i Parte. Valutazione dei sintomi.
Le chiediamo di rispondere alle domande seguenti facendo riferimento alle ultime 24 ore e segnando un 
punteggio da 0 (nessun sintomo) a 10 (peggior sintomo)

no = 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 tantissimo = 10

Dolore ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Affaticamento ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Disturbi del sonno ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Mancanza di respiro ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Ansia ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Perdita di appetito ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Comparsa di 
sonnolenza

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Presenza di vomito ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Presenza di bocca 
asciutta

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Presenza di gonfiore 
addominale

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Difficoltà a dormire 
con un solo cuscino

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Presenza di 
palpitazioni

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Presenza di tosse 
notturna

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Difficoltà respiratoria 
notturna

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Aumento di peso 
improvviso

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

ii Parte. Quanto i sintomi hanno interferito sulla sua vita?
Le chiediamo di rispondere alle domande seguenti facendo riferimento alle ultime 24 ore e segnando un 
punteggio da 0 (non hanno interferito) a 10 (hanno interferito tantissimo)

non hanno 
interferito

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Hanno interferito
tantissimo

10

Cura della persona ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Attività quotidiane ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Lavoro ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Relazioni con altre 
persone

◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

Movimento ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻ ◻

TaBELLa 6
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TaBELLa 7

Fattori di rischio definizione

Smoking Uso di tabacco in corso

Ipertensione Pressione sanguigna ≥ 140-90 mmHg

Dislipidemia Colesterolo totale ≥ 220 mg/dl o
Trigliceridi ≥ 150 mg/dl

Età avanzata ≥ 70 anni

Diabete Mellito Livello di glucosio nel sangue ≥ 110 mg/dl

Storia di malattia cardiaca Malattia coronarica o malattia valvolare, insufficienza cardiaca congestizia o 
dolore cardiaco da sforzo 

Possono essere usati test non invasivi come elettrocardiogramma 
(ECG) ed ecocardiogramma.

Elettrocardiogramma: è un metodo economico, efficace e privo di 
effetti collaterali, per evidenziare disturbi della conduzione elettrica 
e segni di miocardiopatia. Il suo utilizzo, però, non ci permette di:
•	 	Avere	informazioni	sulla	funzione	ventricolare	sinistra	
•	 	La	tempistica	delle	variazioni	elettrocardiografiche	indicanti	cardiotos-

sicità è sconosciuta.
Ecocardiogramma: è l’esame diagnostico attualmente più frequente-

mente usato che permette di valutare e monitorare la funzione cardiaca, 
sia sistolica che diastolica. Si valuta principalmente la frazione d’eiezione 
(FE) ventricolare sinistra, che rappresenta uno dei più importanti fattori 
predittivi della prognosi. I pazienti con frazione di eiezione sostanzialmente 
ridotta, in genere, hanno prognosi più severa. 

È consigliabile il monitoraggio ecocardiografico della FE mesi dopo il 
completamento della terapia antitumorale potenzialmente cardiotossica.

Screening e management dei fattori di rischio cardiovascolare 

I pazienti con tumore che ricevono chemioterapia o terapia molecolare 
mirata e che sono a rischio di sviluppare cardiotossicità devono essere 
trattati come i pazienti cardiopatici. Occorre standardizzare un approccio 
multidisciplinare per garantire un trattamento efficace sia del tumore che 
della cardiotossicità.

La cardiotossicità dei farmaci antitumorali è sempre il risultato di più 
fattori concomitanti. È verosimile che gli eventi clinici siano preceduti da 
una disfunzione asintomatica. Un trattamento precoce mette il paziente in 
condizioni di “sicurezza” cardiovascolare; un trattamento tardivo o assente 
pone invece le basi per lo sviluppo di eventi cardiaci37. 

Una strategia vincente per combattere o ridurre la cardiotossicità 
attualmente non può prescindere dalla capacità di individuare i pazienti 
a maggior rischio di sviluppo di complicanze cardio-vascolari, dalla pos-
sibilità di fare diagnosi precliniche per iniziare al più presto terapie di 
supporto e dalla possibilità di sottoporre tutti i pazienti a un adeguato e, 
talvolta, prolungato follow-up.
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A livello pratico, un punto importante per il medico è adoperarsi per 
la prevenzione della cardiotossicità o, almeno, per la sua precoce identi-
ficazione, al fine di evitare un irreversibile deterioramento della funzione 
dell’organo. L’approccio da seguire è attualmente abbastanza ben codificato. 

Il calcolo dei fattori di rischio include l’età, il valore totale del colesterolo 
e il colesterolo HDL, i valori della pressione sistolica, la presenza di diabete 
e il fumo di sigarette. 

Definiti ed eseguiti gli accertamenti iniziali, stabiliti in base alle linee gui-
da, durante il trattamento antitumorale è importante assicurare il controllo 
dei parametri vitali e dei segni/sintomi di alterazione dell’attività cardiaca.

Per il monitoraggio a distanza degli effetti della terapia, si suggerisce 
l’attivazione di un sistema di contatti telefonici con l’ausilio di una scheda 
specifica che consenta di identificare l’insorgenza di sintomatologia carat-
terizzante le complicanze di natura cardiaca. Gli intervalli per il controllo 
dell’eventuale insorgenza di segni/sintomi devono essere definiti in base 
alle evidenze specifiche delle singole molecole e in base alla classificazione 
del rischio del singolo paziente. 

Lo schema di Figura 3 può essere d’aiuto nell’identificazione e stratifi-
cazione del rischio.

Sembrerebbe opportuno che in ogni servizio di oncologia si realizzi 
o, nel caso di realtà oncologiche minori, ci si avvalga della consulenza di 
un cardiologo per creare un ambulatorio di “cardio-oncologia” articolato 
secondo le necessità. 

FIGuRa 3

CanCro e trattaMenti 
CardiotossiCi Malattie CardioVasColari

Fattori di rischio non modificabili Fattori di rischio modificabili

• Età
• Sesso
• Storia familiare
• Predisposizione genetica

Misure Preventive
• Abolizione del fumo
•  Controllo del peso corporeo con  dieta 

equilibrata
• Controllo e monitoraggio ipertensione
•  Monitorare la dose e il tipo di  

chemioterapia

• Alimentazione
• Fumo
• Obesità
• Ipertensione
• Dislipidemia
• Chemioterapia (tipo e dose)
• Esposizione a radiazioni

Misure Preventive
 •  Ecocardiogramma di screening 

prima di iniziare il trattamento in 
pazienti con storia personale o 
familiare di malattia cardiaca
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L’Ambulatorio di Cardio-oncologia, può offrire servizi come:
1.  Stratificazione del rischio cardiologico nel paziente che deve essere sot-

toposto a trattamento antitumorale (paziente che è già stato sottoposto 
a terapia oncologica, paziente con fattori di rischio cardiovascolare, pa-
ziente cardiopatico con indicazione a trattamento antitumorale ma giu-
dicato a rischio cardiologico elevato) 

2.  Riconoscimento precoce, monitoraggio e trattamento della tossicità da 
farmaci antitumorali (valutazione e monitoraggio cardiologico, diagno-
si di disfunzione cardiaca asintomatica, trattamento anti-scompenso)

3.  Strategie di prevenzione della cardiotossicità da farmaci antitumorali
4.  Controllo e correzione dei fattori di rischio cardiovascolare.

Gli infermieri, attraverso una maggior consapevolezza, conoscenza e forte 
spirito di collaborazione, sono partner importanti nella programmazione di 
un piano assistenziale per pazienti sottoposti a trattamenti oncologici poten-
zialmente cardiotossici e nel realizzare interventi educazionali che interven-
gono sui fattori di rischio modificabili, legati allo stile di vita, non trascurando 
sia la patologia neoplastica di base, sia i fattori di rischio non modificabili. 

Principali fattori su cui mirare l’educazione terapeutica sono la dieta 
equilibrata, il controllo del peso corporeo, l’abolizione del fumo, l’esercizio 
fisico e la riduzione dell’ansia e dello stress.

Il percorso educazionale inoltre deve:
•	 	Fornire	 al	 paziente	 informazioni	 circa	 la	 patologia	 utilizzando	 parole	

semplici e adeguate al grado di comprensione dello stesso;
•	 	Educare	il	paziente	sulla	genesi	e	sul	riconoscimento	precoce	dei	sinto-

mi;
•	 	Insegnare	al	paziente	la	corretta	modalità	di	automisurazione	dei	para-

metri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca, peso corporeo, ecc.);
•	 	Far	comprendere	al	paziente	 l’importanza	dell’adesione	alla	eventuale	

terapia farmacologica prescritta, istruendo la persona sugli effetti voluti 
dalla terapia e su quelli indesiderati;

•	 	Far	comprendere	al	paziente	l’importanza	dell’adesione	al	regime	dieteti-
co prescritto (dieta iposodica e/o ipolipidica, ipocalorica ecc.) (Figura 4);

•	 	Far	comprendere	al	paziente	l’importanza	di	una	attività	fisica	quotidia-
na e regolare (Figura 5);

•	 	Garantire	al	paziente	la	possibilità	di	un	contatto	telefonico	con	il	perso-
nale sanitario in caso di dubbi e perplessità. 

I programmi di prevenzione a gestione infermieristica sono efficaci in 
un gran numero di contesti. In numerosi studi randomizzati, rispetto alle 
forme di assistenza convenzionale, i modelli di gestione infermieristica si 
sono dimostrati efficaci non solo nel migliorare i fattori di rischio, la tolle-
ranza all’esercizio, il controllo glicemico e l’uso appropriato della terapia, 
ma anche nel ridurre gli eventi cardiovascolari38,39. 

Nello studio EuroAction, condotto in pazienti con rischio cardiova-
scolare medio e/o alto in 8 Paesi europei, è stato valutato un programma 
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Solo in piccole quantità

Occasionalmente

1 porzione a settimana
 per gruppo

2 porzioni al giorno

3 porzioni al giorno

4-6 porzioni al giorno

Almeno 5 porzioni
al giorno

3 porzioni a settimana
 per gruppo

CONSUMO
MENSILE

CONSUMO
SETTIMANALE

CONSUMO
GIORNALIERO

attività ricreative
golf,
bowling,
giardinaggio

esercizi muscolari
stretching, yoga,

flessioni, piegamenti,
sollevamento pesi

attività ricreative
(almeno 30 minuti)

calcio, tennis,
basket, arti marziali,

ballo, escursioni

esercizi aerobici
(almeno 20 minuti)
nuotare, 
camminare a passo svelto,
andare in bicicletta

passeggiare con il cane, scegliere strade più lunghe, fare le scale invece che prendere l’ascensore,
camminare per andare a fare la spesa, fare giardinaggio, posteggiare la macchina lontano da casa

guardare
la TV, usare il
computer e i

videogiochi, stare seduti
per più di 30 minuti

il meno possibile

2-3 volte a settimana

3-5 volte a settimana

ogni giorno il più possibile

FIGuRa 4

FIGuRa 5
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di prevenzione multidisciplinare coordinato da infermieri, implementato 
tanto nella pratica ospedaliera quanto in quella generalista40. Nel grup-
po intervento rispetto al gruppo assegnato all’assistenza convenzionale, 
l’approccio incentrato sulla famiglia ha portato all’adozione di uno stile di 
vita più sano in termini di dieta e attività fisica, nonché a un controllo mag-
giormente efficace dei fattori di rischio, come nel caso dei valori pressori. 
Il particolare punto di forza di questo programma è consistito nella sua 
attuabilità nel contesto ospedaliero così come in quello delle cure primarie, 
al di fuori quindi di strutture specialistiche, di otto differenti sistemi sanitari 
europei. I modelli di gestione infermieristica che prevedevano interventi 
più intensivi e contatti più assidui con il paziente sono quelli che si sono 
dimostrati associati a migliori esiti41. Data la diversa intensità, durata e 
composizione degli interventi analizzati in questi studi, non è possibile 
stabilire quale sia il “numero” ottimale di contatti o quali siano gli elementi 
costitutivi più efficaci o costo-efficaci di un intervento per conseguire dei 
risultati a lungo termine, ma al di là di tali differenze, tuttavia, il successo 
degli interventi avalla il concetto di fondo che è indispensabile un assiduo 
contatto con il paziente per indurlo a modificare il suo stile di vita e per 
migliorane l’aderenza42. 

Nella pratica assistenziale, una volta definiti ed eseguiti gli accertamenti 
iniziali stabiliti in base alle linee guida, durante il trattamento chemiotera-
pico, è importante assicurare il controllo dei parametri vitali e dei segni/
sintomi di alterazione dell’attività cardiaca.

Per il monitoraggio a distanza degli effetti della terapia, si suggerisce 
l’attivazione di un sistema di contatti telefonici con l’ausilio di una scheda 
specifica che consenta di identificare l’insorgenza di sintomatologia ca-
ratterizzante complicanze di natura cardiaca. Gli intervalli per il controllo 
dell’eventuale insorgenza di segni/sintomi devono essere definiti in base 
alle evidenze specifiche delle singole molecole, in base alla classificazione 
del rischio del singolo paziente. Il monitoraggio potrebbe prevedere la va-
lutazione dei parametri tipici dello scompenso cardiaco: dispnea da sforzo 
e a riposo, dolore sternale/toracico, aumento ponderale, diuresi, edemi de-
clivi, tachicardia, variazione della pressione arteriosa, astenia progressiva.

La scheda rappresenta un modello utilizzabile (Tabella 8). 
La cardiotossicità è un importante effetto collaterale dose-limitante 

di vari agenti antitumorali. Identificare questi effetti collaterali nella fase 
iniziale può impedire il danno cardiaco irreversibile e morbilità a lungo 
termine. Anche se la cardiotossicità può presentarsi senza fattori predispo-
nenti, diversi fattori di rischio sono ormai noti e devono essere considerati. 

È necessario che gli infermieri garantiscano interventi assistenziali 
che rispondano a criteri di qualità, sicurezza ed efficacia. La promozione 
di stili di vita sani è un’importante strategia terapeutica per la soprav-
vivenza a lungo termine di popolazione di pazienti molto vulnerabili. La 
collaborazione interdisciplinare in tutte le fasi di malattia è essenziale per 
il coordinamento e la continuità delle cure e ogni operatore sanitario (on-
cologi, cardiologi, fisiologi, esperti in scienza della nutrizione, psicologi e 
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infermieri) deve sviluppare e conservare nel tempo strategie assistenziali 
coordinate per sostenere il processo di cura.

Il successo deriva dal definire, all’interno dell’organizzazione, il team 
multidisciplinare finalizzato alla gestione dei casi, in cui siano chiari i 
ruoli e le responsabilità dei singoli componenti, nonché dallo sviluppare 
e condividere un chiaro piano di lavoro, con obiettivi semplici, misurabili, 
sostenibili e realizzabili. 

◻  intervista telefonica da personale infermieristico
◻  Chiamata telefonica da parte del paziente

Nome paziente:

Data telefonata: Ora: Nome dell’operatore:

Terapia in corso:

Data inizio ciclo:

Sta assumendo regolarmente i farmaci prescritti?

Ha avuto problemi particolari nell’assumere le terapie?

Ha avuto qualche disturbo?

tossiCitÀ assente presente dal al note

Difficoltà respiratoria

Dolore sternale/toracico

Pressione arteriosa (valore)

Tachicardia (valore)

Cardiopalmo

Aritmia

Parestesie

Edemi declivi

Diuresi (valore)

Peso (valore)

Astenia progressiva

Azioni intraprese: 

TaBELLa 8
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Sono sempre più frequenti le occasioni in cui l’oncologo chiede la colla-
borazione del cardiologo. Per esempio quando deve curare pazienti anziani 
o con comorbilità o che presentano segni o sintomi di possibile origine 
cardiovascolare oppure quando deve utilizzare farmaci cardiotossici o 
potenzialmente tali e vuole sapere se può usare questi farmaci e con quale 
rischio. Il problema è particolarmente vivo quando è consapevole di poter 
guarire il paziente o di stabilizzare il cancro come una malattia cronica, 
quindi vuole evitare che il suo intervento vincente contro il cancro possa 
causare un problema cardiologico che accorci o rovini la vita del paziente.

In che modo il cardiologo può fornire una collaborazione fattiva? Per 
rispondere a questa domanda sarà necessario affrontare una serie di 
quesiti:

•	 Che	differenza	c’è	tra	una	visita	cardiologica	e	una	cardio-oncologica?	

•	 	Come	deve	svilupparsi	il	suo	rapporto	con	l’oncologo	e	quale	atteggia-
mento deve avere col paziente? 

•	 A	quali	principi	deve	attenersi	per	redigere	il	suo	referto?	

•	 Come	deve	organizzare	la	sua	attività	e	di	quali	risorse	ha	bisogno?	

Visita cardiologica nel paziente oncologico o visita cardio-oncologica?

Dobbiamo innanzitutto chiederci se sia più appropriato parlare di visita 
cardiologica nel paziente oncologico o visita cardio-oncologica.

Cardio-oncologia è un recente neologismo coniato per descrivere una 
scienza biologica, farmacologica e clinica che si occupa di studiare, preve-
nire, riconoscere e curare i problemi cardiologici conseguenti al cancro o 
alle terapie antineoplastiche. 

Diversamente dalla cardio-nefrologia che si occupa di quadri sindro-
mici alla cui base ci sono complesse interazioni cardiorenali e che devono 
essere gestiti da medici con expertise sia nefrologica che cardiologica, la 
cardio-oncologia è una area tematica unicamente e interamente cardiolo-
gica che coinvolge cardiologici che non necessitano di specifiche compe-
tenze oncologiche. C’è chi sostiene addirittura che la cardio-oncologia in 
realtà non esista, giacché il solo fatto che i problemi cardiologici nascano 
in uno specifico ambito, quale quello oncologico, non giustificherebbe di 

11 Cardio-oncologia: dai modelli 
organizzativi dell’ambulatorio cardio-
oncologico all’espletamento della 
consulenza cardio-oncologica
Paolo Spallarossa1, Eleonora Arboscello2, Paola Ghione1, Andrea Bellodi2, 
Matteo Sarocchi1, Claudio Brunelli1 

1.Clinica delle 
Malattie dell’Apparato 
Cardiovascolare – 
IRCCS San Martino IST 
di Genova

2.Clinica di Medicina 
Interna 3 – IRCCS San 
Martino IST di Genova



214
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

per sé la nascita di una nuova scienza. Se teniamo presenti le seguenti 
considerazioni:

1.  affrontare problemi cardiologici in presenza di una malattia importan-
te come il cancro è certamente impegnativo;

2.  non c’è sufficiente “evidence-based medicine” su cui costruire linee gui-
da di aiuto per il cardiologo;

3.  il cardiologo certamente può trovare aiuto attingendo alla letteratura 
medica che è però variegata e non sempre accessibile o qualificata: ciò 
comporta dedizione;

4.  l’esperienza personale è fondamentale come pure il confronto con altri 
colleghi: anche questo comporta dedizione;

5.  la letteratura e l’esperienza ci hanno insegnato che spesso sintomi, se-
gni, esami di laboratorio o dati strumentali cardiologici che si presen-
tano in ambito oncologico, specialmente se causati da terapie oncolo-
giche, vanno interpretati e gestiti molto diversamente da come sareb-
be opportuno fare se questi avvenissero in altri contesti;

6.  sono spesso necessarie valutazioni in follow-up o approfondimenti mi-
rati rapidi che necessitano di modelli organizzativi ad hoc, che posso-
no essere implementati solo se si riconosce la specificità della cardio-
oncologia;

7.  la casistica cardio-oncologica è in rapida e costante crescita sia in termi-
ni di pazienti che necessitano di valutazione cardiologica, sia in termini 
di nuovi farmaci potenzialmente cardiotossici per cui è altamente impro-
babile un ridimensionamento della cardio-oncologia nei prossimi anni;

8.  le scoperte sulla tossicità dei farmaci saranno con buona probabilità di 
stimolo per la ricerca cardiologica di base e clinica. 

Possiamo ritenere che la cardio-oncologia esista, che la visita cardio-
logica in oncologia debba essere una visita cardio-oncologica, e che la 
cardio-oncologia sia destinata a espandersi nei prossimi anni. 

Il rapporto con l’oncologo

Il rapporto tra cardiologo e oncologo deve muovere sia dal ricono-
scimento reciproco dell’importanza dell’altrui ruolo sia dalla consapevo-
lezza che possano esistere oggettivi motivi di difficoltà relazionali, legati 
a percorsi formativi diversi, poca conoscenza dell’altra materia, assenza 
di collaborazioni pregresse, tendenza all’individualismo; inoltre, vanno 
considerate le pressioni di natura organizzativa ed economica che spin-
gono verso lo smaltimento veloce dei processi lavorativi e che inducono 
l’oncologo a percepire gli interventi “esterni“ come un intralcio, piuttosto 
che come un contributo, al miglioramento.

D’altra parte, per non essere d’intralcio, il cardio-oncologo deve tenere 
presente che il suo compito non è solo quello di prevenire, riconoscere, 
trattare i problemi cardiologici, ma anche quello di garantire che il paziente 
possa ricevere la migliore cura antineoplastica possibile.
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La relazione con il paziente

La relazione col paziente è un aspetto importante di ogni attività medica 
che assume in questi casi una rilevanza ancora maggiore. Occorre trasmet-
tere al paziente alcuni messaggi chiari. 

Innanzitutto è indispensabile fare capire che il lavoro del cardio-
oncologo è strettamente coordinato a quello dell’oncologo; bisogna poi 
spiegare i motivi delle decisioni cardiologiche delle quali il paziente vede 
principalmente l’aspetto negativo. Il paziente è facilmente portato a ritene-
re di avere un problema cardiologico che si aggiunge al cancro, può essere 
turbato dal fatto di dovere fare un esame in più o assumere altri farmaci, 
può spaventarsi in caso di sospensione temporanea della terapia oncologi-
ca. Senza creare false aspettative, occorre piuttosto evidenziare gli aspetti 
positivi dell’intervento cardiologico ponendone l’accento sul significato 
preventivo. Vanno date istruzioni sullo stile di vita, sul comportamento da 
seguire in caso eventuali sintomi (dolore toracico, affanno, ecc.), variazioni 
pressorie o segni (edemi, diuresi, ecc). Va da sé che bisognerebbe evitare 
di fare considerazioni oncologiche anche di fronte a precise domande del 
paziente che è spesso portato a chiedere un parere sulle terapie oncologi-
che e sulla prognosi.

Il Referto cardio-oncologico

Le valutazioni sopra riportate devono riflettersi nella sostanza e nel-
la forma nel referto della consulenza cardio-oncologica. La consulenza 
cardio-oncologica dovrebbe essere concepita come un parere che sia spe-
cialistico, informato, motivato e in risposta a un preciso quesito. Vediamo 
insieme qual è il significato di ognuna di queste parole.

Abbiamo già detto della parola specialistico spiegando quanto sia im-
portante avere una competenza cardio-oncologica e non solo cardiologica.

Informato vuol dire che il cardio-oncologo deve essere portato a co-
noscenza delle notizie cliniche e strumentali che riguardano il paziente 
tramite la visione della cartella clinica (di degenza o ambulatoriale, possi-
bilmente accompagnata da alcuni commenti incisivi forniti dall’oncologo), 
di precedenti eventuali valutazioni cardiologiche, delle terapie in atto o 
pregresse. Là dove possibile deve essere indicato il perché della richiesta 
di valutazione, che può spaziare dal desiderio di avere un inquadramento 
generale del paziente alla sostenibilità di un preciso trattamento oncolo-
gico, dall’esecuzione di un controllo preordinato all’interpretazione di un 
nuovo sintomo o alterazione strumentale.

Tutte le informazioni fornite dall’oncologo andranno integrate con 
quelle scaturite dal colloquio e dalla visita al paziente. È importante che 
il cardio-oncologo, nello stilare un referto, anteponga alle proprie valuta-
zioni un breve riassunto dei dati su cui si basano, per consentire all’onco-
logo di chiederne una rivalutazione in caso di giudizi fondati su dati che 
considera incompleti oppure incongrui perché mal riportati o interpretati.

È importante poi che il cardio-oncologo non si limiti alla semplice 
descrizione della situazione che può essere di facile comprensione per se 
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stesso ma di minore comprensione per l’oncologo, proponendo un parere 
in grado di orientare le scelte. Il parere dovrà essere chiaro, senza ambigui-
tà e di facile comprensione. Nello stesso tempo dovrà essere ricercata una 
forma che sia condizionante ma non vincolante le decisioni dell’oncologo 
a cui, in ultima analisi, spettano le decisioni finali in base alla valutazione 
del rischio-beneficio.

È utile che il cardio-oncologo illustri i motivi che hanno avuto un peso 
nel formulare il suo giudizio perché elementi che a lui sembrano importanti 
possono essere stati sottovalutati dall’oncologo che magari poteva essere 
preoccupato per situazioni invece di scarsa rilevanza clinica. Questo pas-
saggio può arricchire la consapevolezza cardio-oncologica dell’oncologo 
così aumentando l’appropriatezza delle richieste.

È infine auspicabile che la consulenza si concluda con una serie di 
suggerimenti da applicarsi qualora si verificassero gli eventi prevedibili. 
Ad esempio, nel caso di suggerimenti terapeutici relativi all’innalzamento 
della pressione arteriosa secondario alla terapia oncologica bisognerebbe 
fornire (al paziente, all’oncologo e al medico di medicina generale) un 
programma di potenziamento e depotenziamento della terapia in base al 
monitoraggio della pressione arteriosa, dei parametri di laboratorio e dei 
dati clinici; lo stesso discorso vale quando si chiedono esami di appro-
fondimento in cui sarebbe bene indicare, sia pure orientativamente, quali 
potrebbero essere i passi successivi in base al risultato del test. Questo 
atteggiamento è di grande importanza sia perché permette di ridurre il 
numero di rivalutazioni inutili, sia perché facilita il lavoro di programma-
zione dell’oncologo.

Organizzazione dell’ambulatorio

Pazienti 

•	 	Devono	 afferire	 all’ambulatorio	 cardio-oncologico	 i	 pazienti	 con	 un	
problema oncologico attivo candidati a trattamenti potenzialmente car-
diotossici e/o che abbiano in partenza un possibile aumento del rischio 
cardiovascolare. 

•	 	Anche	pazienti	 ormai	 in	 follow-up	oncologico,	ma	precedentemente	
sottoposti a farmaci in grado di produrre tossicità tardiva possono affe-
rire all’ambulatorio cardio-oncologico; alternativamente possono ese-
guire altrove gli accertamenti, possibilmente in base ai programmi for-
niti dall’ambulatorio stesso.  

•	 	Probabilmente	 l’ambulatorio	cardio-oncologico	non	è	opportuno	per	
pazienti con la sola anamnesi di problemi oncologici in cui non è evi-
dente un legame tra il vecchio problema oncologico e il corrente pro-
blema cardiologico.

•	 	È	da	valutare	se	fare	afferire	all’ambulatorio	cardio-oncologico	anche	
pazienti che necessitino di valutazione preoperatoria della chirurgia on-
cologica. Ogni ambulatorio può scegliere come comportarsi sapendo 
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però che in questo caso non occorre una particolare expertise cardio-
oncologica trattandosi di valutazioni tipicamente cardiologiche. 

•	 	Nel	caso	di	ambulatori	che	intendono	aprire	l’attività	anche	a	favore	di	re-
parti di oncologia appartenenti ad altre strutture, sarebbe di fondamen-
tale importanza fare precedere all’inizio della collaborazione una franca 
discussione relativa non solo agli aspetti organizzativi e alla sostenibilità 
del progetto, ma anche alle modalità di lavoro e alle sue finalità.

•	 	È	naturale	che,	nelle	fasi	di	avvio	dell’attività	cardio-oncologica,	l’atten-
zione si focalizzi prevalentemente verso alcuni protocolli ritenuti di mag-
giore importanza in base alla numerosità dei pazienti e alla gravità dei 
problemi, come può essere il controllo della funzione ventricolare nei pa-
zienti trattati con antracicline o farmaci anti-HER2. Si ritiene però che sia 
di vitale importanza che l’ambulatorio si apra da subito a valutare l’inte-
ro spettro delle manifestazioni cardiotossiche di tutti i farmaci – vecchi, 
nuovi e futuri – utilizzati in oncologia ed emato-oncologia. La cardio-on-
cologia è una disciplina nuova che deve rimanere sempre attentissima 
alla novità. Se non lo fa, è destinasta all’involuzione.

Medici

È estremamente importante una formazione cardio-oncologica ed è 
auspicabile che tutti i cardiologi percepiscano l’importanza della cardio-
oncologia e che abbiano alcune conoscenze basilari. Per il funzionamento 
di un ambulatorio cardio-oncologico che si affianca a reparti di oncologia 
di medie o grandi dimensioni sono sufficienti uno o due medici che de-
dichino a questa attività una parte significativa, ma preferibilmente non 
esclusiva, del loro tempo.

appropriatezza

Al momento sembra che sia difficile far nascere e sviluppare ambulatori 
cardio-oncologici perché è opinione diffusa che i cardiologi abbiano altre 
cose da fare. Nessuno si stupisce se individui diabetici, ipertesi o dislipide-
mici facciano visite cardiologiche. La visita cardiologica è prevista in molti 
casi per valutare il rischio in persone che devono essere sottoposte a chi-
rurgia non cardiaca. Non è raro che vengano richieste visite cardiologiche 
per persone a cui è stato proposto di assumere inibitori della 5-fosfodie-
sterasi o che svolgono attività sportiva amatoriale: la visita cardiologica è 
prevista in numerosi casi di rinnovo della patente. La valutazione cardio-
oncologica non riveste un’importanza minore rispetto a molti dei casi so-
praelencati e non sono pochi i casi in cui la visita cardio-oncologica deve 
essere eseguita in tempi rapidi, pena il rallentamento delle cure oncologi-
che o un intollerabile aumento del rischio. È quindi auspicabile che le so-
cietà scientifiche oncologiche, ematologiche e cardiologiche sviluppino dei 
documenti congiunti a sostegno dell’importanza della cardio-oncologia.

Visibilità

È importante che l’attività cardio-oncologica specifica sia ben distingui-
bile come tale sia dai pazienti che da tutti gli operatori sanitari che ne fanno 
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ricorso. Deve essere possibile “quantificare” l’attività cardio-oncologica 
svolta e sottoporla a verifiche di qualità. Un ambulatorio cardio-oncologico 
che dissemina la sua attività in mezzo ad altre prestazioni cardiologiche e 
la svolge in misura anonima ha minori possibilità di crescere e migliorarsi 
rispetto a un ambulatorio più visibile che concentra la sua attività in alcune 
giornate, anche se non ha spazi fisici dedicati, e ha modalità indipendenti 
di prenotazione delle visite e delle valutazioni strumentali, ecocardiografi-
che in particolare, distinte da quelle cardiologiche. Cose apparentemente 
banali come l’utilizzo di carta intestata “identificativa”, l’avere ambienti ben 
individuabili da opportuna segnaletica, il disporre di un numero telefonico 
dedicato, possono contribuire a dare solidità all’attività intrapresa.

Cartella cardio-oncologica 

L’utilizzo dei comuni supporti informatici permette facilmente di colle-
gare tra loro le varie prestazioni eseguite in modo da creare una cartella 
che serva sia come sinossi dei dati salienti sia come diario medico. La car-
tella cardio-oncologica è uno strumento indispensabile per lo svolgimento 
dell’attività cardio-oncologica.

dotazioni 

È necessario che l’ambulatorio cardio-oncologico abbia sempre in 
pronta disponibilità sia un elettrocardiografo che un ecocardiografo. Non 
tutti i pazienti devono sottoporsi sempre a visita, ECG, ecocardiogramma. 
Per ottimizzare le risorse e gestire al meglio l’agenda è opportuno “istruire” 
prima l’oncologo e quindi invitarlo a richiedere di volta in volta la visita op-
pure l’ecocardiogramma o entrambi in base ai suggerimenti generali che 
gli sono stati forniti. In linea di massima è opportuno svolgere le prestazio-
ni richieste, ma in base al giudizio clinico si può pensare di omettere una 
prestazione ridondante o al contrario eseguire una valutazione completa 
se si pensa che il solo ecocardiogramma o la sola visita siano insufficienti.

Negli ultimi anni si è sviluppata una tecnica ecocardiografica (definita 
speckle tracking echocardiography o STE) che tra le varie e possibili ap-
plicazioni ha anche quella di identificare, in fase molto precoce, lo sviluppo 
della disfunzione ventricolare sinistra da farmaci antineoplastici. Al mo-
mento non ci sono elementi certi per dire che essa rappresenti il golden 
standard diagnostico. È tuttavia consigliabile che in una fase di progetta-
zione di ambulatorio oncologico ciascun centro si interroghi sull’opportu-
nità di avere questa metodica in dotazione e, cosa più importante, di avere 
ecocardiografisti intenzionati a sviluppare questa tecnica.

Consultazione a distanza

Può essere effettuata telefonicamente o via mail. Si tratta di una attività 
fondamentale dell’ambulatorio cardio-oncologico che deve essere previ-
sta, strutturata e pubblicizzata. Se affiancata dalla consulenza tradizionale, 
permette di ottimizzare le risorse  e di migliorare la qualità del servizio. 

Lo svantaggio di non poter visitare o ri-visitare il paziente è superato 
dai vantaggi che derivano da poter dialogare coi colleghi che possono 
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essere l’oncologo, il medico di medicina generale e il  cardiologo curante.
Il rapporto con il medico di medicina generale è sempre utile ma divie-

ne fondamentale nei casi in cui il problema è il controllo della pressione 
arteriosa.

Per i pazienti cardiopatici che sono già seguiti da altri cardiologi, è bene 
che venga mantenuto il rapporto con il curante, al quale vanno chieste 
notizie sulla storia del paziente e a cui devono essere fornite le spiegazioni 
salienti inerenti i problemi cardiaci che possono derivare dal tumore o 
dalle cure antineoplastiche. È però auspicabile che, per lo meno in corso 
di trattamento oncologico, la gestione cardiologica sia in carico al cardio-
oncologo che, oltre ad avere una maggiore competenza, può garantire una 
maggiore presenza.

reparto di cardiologia

L’ambulatorio di cardio-oncologia deve appoggiarsi al reparto di 
cardiologia per l’esecuzione di test provocativi, ECG di Holter, tilt test, 
ecocardiogrammi transesofagei, cardioversioni, studi elettrofisiologici e 
pacemaker, coronarografie e angioplastiche o per ricoveri in reparto. 

Nel paziente oncologico con malattia avanzata o in scadenti condizioni 
generali si cerca spesso di optare a favore di un approccio cardiologico 
conservativo.

Al contrario si possono verificare situazioni cui la presenza di un 
problema oncologico induce il cardio-oncologo a richiedere procedure o 
esami di secondo livello che in realtà non sarebbero indispensabili per la 
sola situazione cardiologica. Il cardio-oncologo può ritenere infatti che il 
paziente possa giovarsi del risultato di test provocativi o invasivi per giun-
gere rapidamente a una diagnosi “di certezza” prima di iniziare trattamenti 
antineoplastici potenzialmente cardiotossici, prevenendone il rischio di 
interruzione.
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Appendice: esempi di modelli di richiesta e di relazione
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urgente   NO ◻      SI ◻    eseguire preferibilmente nel periodo ◻ ………………………………………………………………..........…

Precedenti cardiologici noti   NO ◻ SI ◻ …………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………….….………

Il paziente assume terapia cardiologica  NO ◻ SI  ◻   

È stato spiegato al paziente che in occasione della visita cardiologica dovrà portare l’elenco di tutti i farmaci che assume e tutta la 
documentazione cardiologica di cui è in possesso anche se molto datata (ad esempio: visite inclusi tracciati di elettrocardiogrammi, 
ecografie del cuore, ECG-holter, prove da sforzo, scintigrafie del cuore, o coronarografie, se disponibile anche il CD, lettere di dimissione 
dopo ricoveri o interventi cardiologici, tesserino del pace-maker)   

Motivo della richiesta 
1) nuovi trattamenti antineoplastici ◻ 

2) controllo programmato ◻ 

3) elementi clinici che necessitano inquadramento cardiologico 

Sintomi o segni  ………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Alterazioni strumentali  …………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

confermare/escludere la seguente ipotesi …………………………………………………………………………………………………………………………………

NOTA: il medico inviante  ritiene improbabile ◻   possibile ◻   che sintomi, segni e alterazioni strumentali elencati pos-
sano  dipendere da causa oncologica o extracardiologica?

4) Altro motivo/problema ◻ ……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Malattia oncologica primaria e problemi associati: …………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………………….……………………………………………………………………………………………………………………………

terapia oncologica attuale
◻ non ancora definita  ◻ da iniziare ◻ in corso ◻ terminata da …………………………………………………………………………

Farmaci  …………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Eventuali considerazioni ……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..............

Procedure diagnostiche o terapeutiche previste: ………………………………………………………………………………………………………………………………..................

Radioterapia su campo cardiaco ◻ attuale   ◻ pregressa

trattamenti antineoplastici precedenti ◻ ………………………………………………………………………………………………………………………………...................

Comorbilità  ◻ CkD  ◻ BPCO ◻ diabete   ◻ epatopatia  ◻ anemia

Altro …………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………….………………………………………………………………………………………………………………

Modello di richiesta  Data richiesta:

PAzIENTE  MEDICO DI RIFERIMENTO

Cognome e nome:  Dott:

Nato il:  Recapito del medico: telefono – mail

Recapito del paziente: telefono – mail Reparto: U.O. – direttore responsabile
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notizie oncologiche

◻ fornite dal medico inviante  ◻ colloquio con il paziente ◻ da documentazione

Malattia oncologica primaria e problemi associati  ………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..................

Terapia oncologica attuale ………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..............................

Trattamenti antineoplastici precedenti …………………………………………………………………………………………………….…………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………………………..............

Comorbilità ……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………..………………………….……………………………………………………………………………………………………………………………………………….........

Motivo della richiesta 
1) nuovi trattamenti antineoplastici ◻ 

2) controllo programmato ◻ 

3) elementi clinici che necessitano inquadramento cardiologico 

4) altro motivo/problema ◻ ……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

raccolta anamnestica cardiovascolare
◻ Diabete ◻ fumo ◻ ipertensione ◻ dislipidemia ◻ familiarità

Terapia in atto:  ………………………………………………………………………………………….…………………………………………………..……………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………...........

Anamnesi patologica ……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Sintomatologia o problemi attuali riferiti dal paziente ……………………………………………………………….……………..…………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

Obiettività cardiopolmonare ………………….…………………………………………………………………………..…………………………………….………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………….…………………………………………………………………………………………………………………………

edemi  ………………………………………………………………  polsi periferici…………………………………………………………………………………………………………………………………………

altro………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………….....................

eCg  ……………………………………….………………………………………………………………………………………………………………………................................................................................

ecocardiogramma (data  /  /   )  (vedi referto dettagliato) ha evidenziato questi elementi essenziali:  ………………………………………

……….…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………………………………………………………

Modello di relazione  Data visita:

PAzIENTE  MEDICO DI RIFERIMENTO

Cognome e nome:  Dott:

Nato il:  Recapito del medico: telefono – mail

Recapito del paziente: telefono – mail Reparto: U.O. – direttore responsabile



223
CARDIO-ONCOLOGIA 2013-2015

Conclusioni

1) non vi sono problemi cardiologici ◻
2) si possono formulare le seguenti diagnosi ◻
……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..……

3) giudizio  sulla rilevanza clinica del problema cardiologico  [lieve/moderata/importante] e sul suo  andamento [stabile 
/di recente insorgenza/ingravescente] …………………………………………………..…………………..………………………..………………………………………………….……...........

.........………………………………………………………………………….…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………...………………………………………………………………………………………………………………………………………....................……………….............……………

Consigli cardiologici 
terapia ……………….……....................................…………………………………………………..……………………………………………………………………….……....................………………………

………………………………………………….…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

esami  ………………….……....................................…………………………………………………..……………………………………………………………………….……....................………………………

………………………………………………….…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………   

Prossimo controllo suggerito ………………………………………………………………...………………………………………………...……………………………………...…………...……………   

Commento 

Il tumore o la terapia antitumorale possono aver causato/accentuato i problemi cardiaci?  .………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Che peso dovrebbe essere dato ai problemi cardiologici nelle scelte oncologiche? Quali proposte fare al riguardo?

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
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La cardio-oncologia, disciplina finalizzata alla diagnosi, alla prevenzione 

e al trattamento delle complicanze cardiovascolari delle terapie antitumorali 

è in continua espansione in considerazione della disponibilità crescente dei 

trattamenti anticancro e dell’aumento, anche in Italia, del numero di casi 

prevalenti (persone vive dopo una diagnosi di tumore), pari a circa 3 milioni 

stimati per il 2015, con un incremento del 17% rispetto al 2010. 

Il gruppo multidisciplinare di cardio-oncologia, al quale afferiscono le 

associazioni scientifiche di oncologia e di cardiologia, ha ritenuto pertanto 

necessario continuare la sua attività e studiare in questo secondo volume 

altri argomenti rispetto a quelli affrontati nella precedente edizione “Cardio-

oncologia 2011-2013”. Sono quindi state prese in esame alcune problema-

tiche, ad esempio i rapporti tra radioterapia e cuore e la cardiotossicità 

dell’ormonoterapia e dei farmaci antiemetici. Di particolare interesse sono 

inoltre la consulenza cardio-oncologica e l’organizzazione dell’ambulatorio 

di cardio-oncologia. 

Con questo secondo volume, il gruppo multidisciplinare e multisocieta-

rio di cardio-oncologia ha cercato ancora una volta di fornire le risposte più 

attuali e moderne alle numerose problematiche che ogni anno emergono 

in questo ambito, legate anche all’aumento della sopravvivenza dei pazienti 

oncologici.

Cardio-onCologia
2015


