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DICHIARAZIONE
CONFLITTO D’INTERESSE DOCENTI

In ottemperanza alla normativa ECM ed al principio trasparenza delle 

fonti di finanziamento e dei rapporti con soggetti portatori di interessi 

commerciali in campo sanitario, dichiaro che negli ultimi due anni  non 

ho avuto rapporti diretti di finanziamento con soggetti portatori di 

interessi commerciali in campo sanitario
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Sopravvivenza complessiva a 5 anni

tutti i tumori, pazienti adulti: ~50%
– prostata 78%

– mammella 79%

– linfoma Hodgkin 81%

– testicolo 97%

tutti i tumori, bambini/adolescenti: >80%

Effetti tardivi:

• secondi tumori

• complicanze cardiovascolari

• conseguenze psicosociali 

75% dei cancer survivors presenta 
patologie croniche a distanza di 30 

anni  dalla diagnosi tumorale iniziale

(nel 40% di tipo severe)
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Brignardello E et al., Eur J Endocrinol 2013
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sd metabolica
definizioni
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Aumentata prevalenza:

- ipertensione

- dislipidemia

- diabete

- obesità?

SOLO CENTRALE

Limiti:

- pochi studi

- uso sistemi di classificazione diversi (V.N. insulinemia nei minori?)

- variabilità età e durata del follow-up

- mancanza dati pre-trattamento
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aumentata prevalenza:

- ipertensione

- dislipidemia

- diabete

- obesità centrale

fattori di rischio CV in adulti 
sopravvissuti a neoplasie pediatriche

Meacham LR et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010

• favorisce lipolisi, eccesso FFA 
circolanti

• rilascio citochine pro-infiammatorie

– TNF-alfa

– IL-6

• riduzione adiponectina

• aumento PAI-1

sd 

metabolica
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associazione
sd metabolica - neoplasie

Fattori pre-esistenti

• Predisposizione genetica

• Stile di vita

• Iperinsulinemia e IGF-1

• Adipokine
– leptina, adiponectina

• Citokine proinfiammatorie

– TNF-a, IL-6

• Aumento E2/T
– aromatasi tessuto adiposo

Fattori correlati ai trattamenti
• Alterazioni ormonali

 GH
 Ormoni tiroidei
 T/E2

 ACTH-cortisolo

• Alterazioni metabolismo
 leptino-resistenza ipotalamica da RT?
 danno diretto su t. adiposo/muscolo?

• Disfunzione endoteliale da CT

• Flogosi
 GVHD cronica e sua terapia

• steroidi
• inibitori calcineurina, sirolimus

• Stile di vita
 per complicanze somatiche/psicologiche
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“Common soil hypothesis”

Esposito K et al, Endocrine 2013

Metabolic syndrome and cancer: which direction?

Cancer

Treatments-related

late effects

Metabolic

syndrome

da F Felicetti 2015
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associazione sd metabolica – neoplasie

cancer survivors / childhood onset

De Haas EC, et al. Lancet Oncol 2010
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associazione sd metabolica – neoplasie

cancer survivors / adult onset
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danno 
ipotalamo-ipofisario

• Radioterapia

– 18-24 Gy GHD isolato

– 30-50 Gy deficit multipli

– >60 Gy panipopituitarismo

• Chemioterapia?

– metotrexate intratecale

– sistemica
– asparaginasi, cisplatino, busulfan, 

antracicline, ag alchilanti, steroidi

De Haas EC, et al. Lancet Oncol 2010
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deficit GH

GH stimola: 

sintesi proteica

lipolisi 

uptake periferico del glucosio 

• GHD:

– riduzione massa magra

– aumento massa grassa

– redistribuzione adipe

– dislipidemia, sd metabolica

De Haas EC, et al. Lancet Oncol 2010
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deficit ormoni tiroidei

Ipotiroidismo primitivo

HL, neoplasie testa/collo

20-48% dopo 5 anni dalla RT (>/=45 Gy)

Ipotiroidismo secondario

Ipotiroidismo primitivo + secondario

TBI di condizionamento per HSCT

De Haas EC, et al. Lancet Oncol 2010
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deficit testosterone

Ipogonadismo primitivo
orchidectomia
RT

20-48% dopo 5 anni dalla RT (>/=45 Gy)
agenti alchilanti, metalli pesanti (platino)

Ipogonadismo secondario
RT
GnRH analoghi (ADT)

Deficit T si associa a: 
aumento massa grassa, riduzione magra
obesità viscerale
insulinoresistenza
dislipidemia

De Haas EC, et al. Lancet Oncol 2010
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deficit estrogenico

Ipogonadismo primitivo
ovariectomia
RT (>20 Gy su addome - TBI)
CT agenti alchilanti

Ipogonadismo secondario
RT (>30 Gy su encefalo)

Deficit estrogeni si associa a: 
obesità viscerale
insulinoresistenza
dislipidemia (aumento CT, LDL, TG)

Antagonisti ER e inibitori aromatasi?
ruolo ancora incerto

De Haas EC, et al. Lancet Oncol 2010
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8599 CCSs (!) & 2936 siblings

mean age 32 (23.5 y after diagnosis)

DM: 2.5 vs. 1.7% (RR 1.8)

• Mancanza correlazione con BMI, attività 
fisica e CT senza RT

• TBI RR 12.6

• irradiazione  addominale RR 3.4

• irradiazione cranica RR 1.6

• Correlazione maggiore con il tipo di RT, 
che con il tipo di neoplasia

• DM associato più a iperinsulinemia che a 
deficit insulinico
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• Rischio di DM x 3 nei BMT

o TBI

o flogosi (CRP, TNF-α, IL-6)

• Rischio ipertensione x 1.5

o GHVD (steroidi, calcineurina?)

• RT 10-14 Gy: nessun rischio

Limiti: autoriferiti; nessun dato su AF, stile di vita, fumo, ecc.

follow-up 8.3 y
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CDV complications

• cardiomyopathy

• conduction defects

• myocardial infarction

• valvular abnormalities

• Pericarditis

Cardiac mortality vs. general pop.: 
3-5x (10-25 years after)

mediastinal RT (>40 Gy)

doxorubicin

(pre-existing CVD?)
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• 4456 donne sottoposte a RT per ca 
mammario e sopravvissute > 5 anni (Gustave 
Roussy 1954-1984)

• follow-up medio 28 anni

• RT su mammella e cat. mammaria interna

• endpoint:  CHD, CHF, disturbi conduzione, 
ictus

 RR mortalità CVD: 1.76 vs. non irradiate 
(aumentando con l’età della pz alla diagnosi)

 RR per RT sx vs. dx: 1.56

Nessun impatto della CT sulla mortalità, dopo 
aggiustamento per la RT

Ruolo terapia ormonale?
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RT & cardiotossicità

Lancellotti et al, J Am Soc Echocardiogr 2013
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radioterapia & cardiopatia 
ischemica 

RT aumenta rischio di cardiopatia ischemica

studio di popolazione su eventi CV maggiori in 2168 donne 
sottoposte a RT per ca mammella (1958-2001)

• aumento rischio CV del 7,4% per Gy, 
senza soglia apparente, dal 5°anno 
successivo in poi

• 44% degli eventi entro 10 anni dalla RT!

• rischio più elevato se ca mammella sx

• rischio assoluto maggiore in presenza di 
fattori di rischio CV pre-esistenti 

(fumo, DIABETE!)
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ischemic heart disease: just the tip of the iceberg

• vasculopatia periferica (TSA!)

• patologie del pericardio

• cardiomiopatie

• valvulopatie (sx > dx; spec. SA e IM)

• aritmie

follow-up cardio-oncologico a lungo termine!

RT mediastinica
& cardiopatie 
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terapie antitumorali e 
rischio cardiometabolico
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Buttgereit F. e coll., Lancet 2005

steroidi
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derivati del platino

INDICAZIONI:

• neoplasie germinali

• ca polmone, mammella, NETs

TOSSICITÀ:

• CV acuta/a lungo termine

– ipertensione

– aumento LDL-C, riduzione HDL-C

– insulinoresistenza

• trombosi
Evans C et al., Future Oncol 2010
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Antracicline
Epirubicina – Doxorubicina – Idarubicina - Mitoxantrone

INDICAZIONI:

• Ca mammella

• neoplasie ematologiche (leucemie, linfomi)

• sarcomi, ca vescica (instillazioni)

TOSSICITÀ:

• funzione cardiaca (acuta, precoce, tardiva)
– dose cumulativa (doxo ~450-500mg/mq)

• ematologica

• gastrointestinale

• epatica
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Antracicline
cardiotossicità

Chen et al, Circulation Research 2011
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Danno citotossico 

sulle cellule 

miocardiche 

Degenerazione 

non-ischemica  

delle cellule 

miocardiche

Disfunzione 

diastolica e, 

successivamente 

sistolica

Scompenso 

cardiaco manifesto 

da F Felicetti 2015

Antracicline
cardiotossicità
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SERM &
inibitori aromatasi

INDICAZIONI:

• ca mammella

TOSSICITÀ:

• Tamoxifene: TVP

• Letrozolo: CHF, ipercolesterolemia

Maurea N et al., J Cardiovasc Med 2010
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“Decisions about GnRH agonist treatment for locoregional prostate cancer should weigh 
improvements in cancer-specific outcomes against potential increased risks 

of diabetes and cardiovascular disease.”

Hamilton EJ et al., Clin Endocrinol 2011

androgen deprivation 
therapy for prostate cancer
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inibitori di mTOR

-inibitori specifici di mTOR, interferenti con la proliferazione, crescita e sopravvivenza 

delle cellule, tumorali e non (arrestandole in fase G1)

- inibitori dell’angiogenesi tramite riduzione sintesi VEGF

Temsirolimus (i.v.)

Everolimus (per os)

INDICAZIONI:

• ca rene

• (tumori neuroendocrini)

TOSSICITÀ:

• Iperglicemia, ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, reazioni da ipersensibilità, 

fatigue, alterazioni ematologiche
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Sunitinib

INDICAZIONI:

• ca rene metastatico

• GIST

• ca mammella

• (tumori neuroendocrini)

TOSSICITÀ:

• Riduzione EF (10-20%), CHF; ipertensione (~45%); allungamento QTc 

• ipotiroidismo, anoressia

-inibitore tirosin chinasi multitarget dei recettori del VEGFR (-1, -2 e -3), PDGFR 

(-α e -β), KIT, RET, CSF-1R e dei recettori FLT3
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Trastuzumab

INDICAZIONI:

• ca mammella HER2+ (15-30% dei casi)

TOSSICITÀ:

• cardiotossicità (tipo II), specie se usato a breve distanza da 

antracicline: ~25% (rara in monoterapia: ~5%)

 non dose-correlata, acuta, reversibile

Ab monoclonale umanizzato ricombinante rivolto vs. HER2/neu (EGFR2 o ErbB2) 
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Harbeck N et al., Ann Oncol 2011

Trastuzumab
cardiotossicità

Maurea N et al., J Cardiovasc Med 2010 Ewer SM et al., Nat Rev Cardiol 2010



Marco GalloReggio Emilia, 11 aprile 2015

profilo della paziente:

• età avanzata

• DM, ipertensione, obesità

• precedenti cardiovascolari, CHD

• RT mediastinica

• precedente tp con antracicline!

correzione fattori di rischio:

• ipertensione

• dislipidemia

• eccesso ponderale

• fumo

MONITORAGGIO (basale e nel tempo):

• BNP

• troponina I

• ecocardiogramma

• MUGA, tissue Doppler, strain

TERAPIA

• ACE-I/ARB

• beta-bloccanti (carvedilolo!)

• calcioantagonisti

• diuretici, antialdosteronici

• nitrati, digossina

Trastuzumab
cardiotossicità



Radioterapia

Antracicline

Fumo

Obesità

Dislipidemia

Diabete

CT (platino)

CT 

(steroidi)

GHD
Ipogonadismo
(Ipotiroidismo)

HSCT

Ipertensione

CT, RTinattività fisica 

(pat. ortopediche,

fatigue…)

rischio cardiometabolico

da F Felicetti 2015
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Diet and Physical Activity Guidelines
for cancer survivors

American Cancer Society 2006

PESO -mantenere un peso “sano” per tutta la vita

-bilanciare introito calorico e attività fisica

-evitare eccessivo aumento di peso

-raggiungere e mantenere il peso forma se sovrappeso od obesi

ATTIVITÀ FISICA -eseguire almeno 30 minuti di attività fisica moderata-intensa, oltre alle 

abituali attività, in almeno 5 giorni della settimana (45-60 minuti)

DIETA -consumare una dieta sana preferendo i vegetali

-almeno 5 varietà di frutta e verdura al dì

-scegliere farine integrali

-limitare il consumo di carni rosse o conservate

ALCOOL -limitare il consumo a non più di 1 drink/die donna e 2 per l’uomo

SUPPLEMENTAZIONI -ottenere sostanze nutritive dai cibi
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Quale/quanta attività 
fisica nei cancer
survivors?

• Scarsa letteratura

• 30’/die di attività a 
intensità moderata?

• pz sottoposti a terapie 
cardiotossiche?

“It is time that we move beyond descriptions 
of the problem and calls for change to taking 

systematic approaches to implementing 
evidence-based programmes.”
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caso clinico

• donna, 28 aa

• pregressa CT per LMA con trapianto autologo di midollo osseo 
(TBI per il condizionamento) all’età di 10 aa

• a seguito dei trattamenti residuano

– deficit GH

– ipotiroidismo primitivo (in terapia sostitutiva)

– sovrappeso (BMI 27), dislipidemia, NASH

– T2DM  (noto dall’età di 23 aa; metformina + sitagliptin)

• non fuma, non ipertensione; assume contraccettivi EP orali

T-COL 257, HDL-C 45, TG  180 , HbA1c 7,7%



Marco GalloReggio Emilia, 11 aprile 2015

calcolo del rischio CV
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calcolo del rischio CV
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calcolo del rischio CV
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• Le LG disponibili consigliano di trattare in maniera aggressiva i cancer survivors con
livelli elevati di colesterolo LDL

• L’AHA consiglia nei CCS di età superiore a 8 anni un trattamento farmacologico (dopo
fallimento dell’intervento sullo stile di vita) con LDL >190 mg/dl senza fattori di rischio CV
aggiuntivi, e con LDL >160 mg/dl in presenza di altri fattori.

• Negli adult cancer survivors non vi sono chiare indicazioni (quali target?)

… “Sono da considerare pazienti a rischio alto, oltre a coloro che presentano un risk score ≥5% e < 10% per CVD fatale a

10 anni, i pazienti con dislipidemie familiari o con ipertensione severa, i pazienti diabetici senza fattori di rischio CV e senza

danno d'organo”, i pazienti con pregressa esposizione a trattamenti oncologici potenzialmente cardiotossici “e i pazienti

con IRC moderata (FG 30-59 ml/min/1.73m2.)”…

calcolo del rischio CV

da F Felicetti 2015
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gestione sd metabolica
nei cancer survivors

Non esistono linee guida specifiche

• Follow-up:

o FBG, A1c, insulina, profilo lipidico, WHR

• Trattamento delle singole componenti

• Modificazione dello stile di vita

– Cessazione fumo

– Incremento attività fisica

– Alimentazione 

• Farmaci

– Metformina

– Glitazoni? GLP-1 agonisti / DPP4 inibitori

– Statine,  ASA, antipertensivi

• Terapia ormonale sostitutiva? (GH, T/E2, T4)

Cosa serve:

• Consapevolezza!

• Studi prospettici!

• Identificazione 
soggetti a rischio?

– Familiarità

– Stile di vita

– Genetica? 

• Terapie più specifiche
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