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Terapie antitumorali: 
tossicità cardiometaboliche tardive
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Prevalenza tumori maligni

Un paziente su quattro (circa un milione di persone) è 
tornato ad avere la stessa aspettativa di vita della 
popolazione generale e può considerarsi guarito. 



Cardiotossicità

• Acuta: <1% dei pz, entro due settimane dal 
trattamento

• Precoce: entro 1 anno dal trattamento 

• Tardiva: dopo 1 anno dal trattamento

•Riduzione della FEVS associato o meno a 
segni o sintomi di scompenso cardiaco



Imaging danno cardiovascolare



Biomarcatori cardiaci Identificano il danno 
precocemente rispetto 

all’imaging

Troponine: utilizzate per lo più nelle SCA, aumentano in poche ore e rimangono elevate 
in circolo per 10-20 gg; nell’ambito della cardiotossicità da antracicline, aumentano in 
modo persistente dopo l’utilizzo di CT ad alte dosi.
Aumentano nei primi 2-3 mesi del trattamento con Trastuzumab per poi normalizzarsi a 
prescindere dalla prosecuzione dell’antiHER2 e dall’inizio di terapia cardiologica.



Antracicline

• Doxorubicina: sarcoma dei tessuti molli, osteosarcoma, LH, LNH, LLA, 
LMA, carcinoma della tiroide, della mammella, dell’ovaio, della vescica, 
neuroblastoma.

• Epirubicina: carcinoma della mammella e del cancro gastrico.

• Daunorubicina: LLA e LMA.



Sawyer DB et Al. Progr Cardiovasc Dis 2010

Meccanismi di cardiotossicità delle antracicline

1) Formazione di complessi con la topoisomerasi II, rottura del DNA e apoptosi
2) Aumentato stress ossidativo con generazione di ROS e danno al DNA
3)Induzione dell’espulsione istonica con compromissione dei meccanismi di riparo del DNA
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sensibile



Insorgenza di insufficienza cardiaca associata ad antracicline



Prevenzione cardiotossicità
•Anamnesi ed EO
•Biomarkers cardiaci
•Stima della FEVS
•Modifica dello stile di vita



Dexrazoxano

Agenti ferro-chelanti
Riducono la formazione di radicali liberi in seguito alla
terapia con antracicline, riducendo lo stress ossidativo
a livello dei cardiomiociti

In Europa è approvato solo nel carcinoma della mammella  metastatico 
trattato con doxorubicina o con epirubicina oltre certe dosi cumulative, 
candidati ad ulteriore trattamento con le antracicline, poiché interferisce 
con la topoisomerasi 2 e dunque con le antracicline stesse.



Formulazioni disponibili

–Doxorubicina
liposomiale

–Doxorubicina
liposomiale pegilata

Diametro 150 nm

Diametro 80 nm

Antracicline liposomiali

Le antracicline vengono incluse in vescicole di fosfolipidi insaturi (lisosomi) con 
aumentata concentrazione nei tessuti tumorali a causa dell’aumentata 
permeabilità capillare a livello della distorta circolazione tumorale ma minore 
diffusione nei tessuti sani e dunque scarsa diffusione attraverso i vasi cardiaci 



Antracicline vs AntiHer2



Farmaci anti-HER2

HER2 fa parte della famiglia dei 
recettori di EGF, recettore ad 
attività tirosin-chinasica coinvolto 
nella crescita e differenziazione 
cellulare.



Cardiotossicità da anti-HER2
• Disfunzione del VS con riduzione della FEVS associata a scompenso 

cardiaco, poiché HER2 è coinvolta nella sopravvivenza dei cardiomiciti nelle 
situazioni di stress.

• Sinergismo antracicline-trastuzumab  stress sequenziale, poiché le 
antracicline portano alla formazione di ROS e inibizione della topoisomerasi 
2, dall’altro lato viene meno il ruolo cardioprotettivo di HER2.

• Dose – indipendente, reversibile con l’interruzione del trattamento
• Non vi sono alterazioni istologiche a carico dei miocardiociti



TRASTUZUMAB
•Disfunzione cardiaca presente soprattutto 
nelle pz che avevano fatto trastuzumab+CT.
•Con gli studi successivi il FU è stato più stretto, 
la somministrazione dei farmaci non è più stata 
contemporanea e i criteri di esclusione sono 
stati più stringenti.

Trastuzumab 1 anno vs 2 anni vs FU dopo 
CT e RT adiuvanti: riduzione FEVS di 4.4%, 
7.3%, 0.9% rispettivamente.

DFS a 4 anni sovrapponibile (circa 
89%) a fronte di una riduzione della 
cardiotossicità (riduzione della FEVS e 
disfunzioni cardiache)

Antracicline → 
taxani + trastuzumab



PFS : 18 vs 12 mesi
OS: 56 vs 40 mesi

CLEOPATRA Trial



EMILIA  trial

Riduzione della FEVS di almeno il 15% al di sotto del valore basale nell’1,7% delle 
pazienti.



Algoritmo diagnostico-terapeutico per il management cardiotossicità antiHER2

Fattori di rischio

Età 

DM

Uso di antracicline

Obesità

Insufficienza renale

Razza nera

Comorbilità CV

Alto rischio: ACEi o 
Bbloccanti;LG 
insufficienza 

cardiaca;gestione 
cardiologica

Intermedio rischio:
gestione
cardiologica,ecocardio
periodico, riduzione
fattori di rischio

Basso rischio: 
controllo periodico 

del paziente



Inibitori tirosinchinasici e antiangiogenetici

Inibiscono le chinasi, enzimi  
coinvolti nella trasduzione del 
segnale cellulare con 
regolazione di proliferazione, 
migrazione e sopravvivenza 
cellulare.
Il blocco delle chinasi può 
interessare varie sedi, tra cui i 
miocardiociti e le cellule 
endoteliali.



Anti BRAF e anti MEK

Disfunzione 
endoteliale e 
vasocostrizione

Ipertensione arteriosa



Scompenso cardiaco
Ipertensione arteriosa

Inibizione della MAP chinasi con ridotta produzione 
energetica mitocondriale e disfunzione ventricolare

Trombosi arteriosa e venosa
Conseguenza della disfunzione endoteliale con infiammazione, 
alterazione della funzione piastrinica, in associazione alla 
ipercoagulabilità tipica dei pz oncologici

Ipertensione arteriosa
Alterazione dell’equilibrio tra vasocostrizione e vasodilatazione a 
favore della vasocostrizione, per ridotta produzione di ossido nitrico e 
produzione di sostanze vasoattive costrittive come l’endotelina.





Prevenzione e trattamento delle complicanze
•Anamnesi ed EO
•ECG ed ecocardiogramma

•ACE inibitori e sartanici, calcio antagonisti diidropiridinici, beta bloccanti in caso di 
ipertensione arteriosa; se IA resistente, ridurre la dose o sospendere il VEGFR.

•Se riduzione del FE del 15% rispetto al basale con FE > 50%, proseguire con il 
trattamento

•Se FE< 40% o pazienti sintomatici interrompere il trattamento e intraprendere ACE 
inibitori o sartanici e beta bloccanti.



Anti- CTLA4 (ipilimumab)
Anti-PD1/Anti-PDL1 (nivolumab, 

pembrolizumab/ atezolizumab, avelumab, 
durvalumab)

Inibitori dei checkpoint immunitari









Diagnosi:
•ECG
•Troponina
•Rx torace, ecocardio
•RMN cardiaca, coronarografia

Trattamento:
•Prednisone 1-2 mg/kg/die in caso di sospetta cardiotossicità

•Metilprednisolone 1 g/die
•Immunosoppressori come infliximab, micofenolato

Sintomatologia severa
Pazienti non responsivi alla 
terapia standard in 3-5 gg



Disordini del 
surrene

Sintomi

Ipotensione ortostatica

Tachicardia

Stanchezza

Anoressia e perdita di peso

Ridotta tolleranza al freddo

Crampi



Sintomi

Sbalzi d’umore

Tachicardia o bradicardia

Stanchezza

Aumento o perdita di peso

Ridotta tolleranza al freddo

Crampi

Disordini della tiroide



Fattori di rischio:
•Pazienti irradiati in giovane età (LH), ca mammella, polmone, 
esofago, linfonodi nel ca testicolo
•Dose > 30-35 Gy
•Associazione con CT citotossica, ormonoterapia o trastuzumab
•Presenza di altri fattori di rischio cardiovascolari
•Largo campo di irradiazione



Tossicità cardiovascolari della RT
•Pericardite acuta o cronica

•Miocardiopatie per fibrosi interstiziale del miocardio
•Valvulopatie per lo più aortica e mitrale nei lungosopravviventi
•Anomalie ECG
•Coronaropatie per arterite dell’endotelio delle coronarie

Utilizzare nuove tecniche di irradiazione (3D, IMRT)

La diagnosi e il trattamento è analogo alle complicanze cardiovascolari non correlate 
al trattamento RT.

Essudato fibrinosi con evoluzione 
fibrotica, pericardite 
costrittiva,versamento pericardico 
e tamponamento



Complicanze 
metaboliche 

tardive

Disfunzione 
surrenalica da 

immunoterapia

Osteoporosi da 
IA e da ADT

Tireopatieda
TKI e da 

immunoterapia

LG 
AIOM 
2019

DM 1 o 2 per il 
deficit delle beta 
cellule da RT dei 

linfonodi 
retroperitoneali



Possibili cause di Ipertensione 
arteriosa

Dose di cisplatino > 400 mg/m2

Nefropatia indotta da RT con ↑ 
attività del sistema RAA

Obesità

Distruzione cellule di Leydig con 
riduzione
della testosteronemia e aumento 
PA



Osteoporosi

IA, tamoxifene + 

LHRHa, LHRHa o 
antagnisti associati 
ad antiandrogeni

Riduzione del rischio di fratture!!



• Riduzione di massa e forza 
muscolare in quanto gli androgeni 
stimolano le cellule mesenchimali 
pluripotenti.

•Iperinsulina e aumento della 
resistenza all’insulina.

•Bassi livelli di testosterone sono 
associati a mortalità CV.



La MS non ha avuto 
impatto significativo sulla 
OS dei pz, inoltre l’utilizzo 
del prednisone e dell’LHRH 
rappresentano importanti 
fattori confondenti.



Conclusioni

• L’aumento del numero dei pazienti lungosopravviventi ci porta a dover 
fronteggiare numerose tossicità tardive, legate ai trattamenti 
chemioterapici, target, immunologici, ormonali.

• Le tossicità maggiormente evidenziate dopo almeno 1 anno comprendono 
soprattutto scompenso cardiaco e ipertensione arteriosa.

• E’ necessario che il paziente venga inquadrato fin dall’inizio dal punto di 
vista cardiologico, per la valutazione dei fattori di rischio.

• Non ci sono indicazioni certe relative alla prevenzione primaria, per la 
secondaria invece utilizziamo le LG relative alle varie patologie.

• Nell’ambito delle tossicità sia cardiologiche che metaboliche, fondamentale 
è il lavoro in team con il cardiologo e con l’endocrinologo.
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