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La cardiopatia attinica
e da chemioterapici

G. Piovaccari, S. Carigi, D. Grosseto

dipartimento malattie cardiovascolari, aSL di rimini.

La cardiotossicità dopo chemioterapia e radioterapia antitumorale

L’incidenza del cancro nel mondo continua a crescere costantemente: nel
2008 si contavano 12,7 milioni di pazienti con 7,6 milioni di decessi 1. Fortu-
natamente i progressi terapeutici hanno migliorato la prognosi dei tumori tra-
sformandoli da malattia fatale a malattia cronica con prolungamento della so-
pravvivenza 2,3.

Le antracicline hanno migliorato la prognosi dei bambini con cancro e dei
tumori della mammella di oltre il 75% e del 70% rispettivamente.

Sfortunatamente, il miglioramento della sopravvivenza è stato attenuato
dall’insorgenza di cardiotossicità acuta, subacuta e tardiva. Oltre il 50% dei
pazienti esposti alle antracicline mostra evidente disfunzione cardiaca che può
insorgere fino a 20 anni dopo il ciclo di chemioterapia 4,5.

La cardiotossicità è una complicazione comune sia della radioterapia che
di molti agenti antitumorali e questa rimane una limitazione importante ed ha
un impatto molto forte e negativo sulla qualità della vita e sulla sopravviven-
za globale 6. L’incidenza della cardiotossicità è in continua crescita in conside-
razione del costante incremento del numero dei pazienti trattati con radiotera-
pia, chemioterapici e farmaci biologici (spesso vengono impiegati in associa-
zione ed in dosi progressivamente crescenti e cumulative) 7.

La cardiotossicità nella pratica clinica

La predisposizione allo sviluppo della cardiotossicità è multifattoriale e
può essere causata da un’interazione fra fattori ambientali e genetici 7.

La familiarità per cardiopatia ischemica o scompenso cardiaco, l’età, il
sesso, la dislipidemia, pregresse aritmie, disfunzione di base della contrattilità
del ventricolo sinistro e terapie mediche preesistenti, sono correlati ad un ri-
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schio aggiuntivo di sviluppare cardiotossicità 8,9. Nelle donne occorre anche
considerare la stato pre o post menopausale come ulteriore fattore di rischio
nello sviluppo dell’aterosclerosi per la mancanza dell’effetto protettivo ormo-
nale. La cardiotossicità si può manifestare durante o dopo un breve periodo
(giorni o settimane) dal trattamento, oppure si rende manifesta dopo un lungo
arco di anni 10,11. L’attuale dimensione del problema non è ancora completa-
mente nota poiché studi prospettici che valutano l’incidenza di disfunzione
cardiaca sono disponibili solo per pochi farmaci (trastuzumab e lapotinib) 12,13.

La cardiotossicità ha manifestazioni cliniche molto proteiformi: da ano-
malie sub-cliniche e asintomatiche ad alterazioni della funzione contrattile del
ventricolo sinistro fino a fasi di insufficienza cardiaca acuta o Sindrome Coro-
narica Acuta 12.

Si può manifestare in modo subacuto, acuto o cronico

L’esordio acuto o subacuto della cardiopatia può essere caratterizzato da
anomalie della ripolarizzazione ventricolare e dall’allungamento dell’intervallo
Q-T, da aritmie sia sopraventricolari che ventricolari, da una Sindrome Corona-
rica Acuta e da una Sindrome tipo Peri-Miocardite Acuta; questi eventi clinici
possono manifestarsi fino a 2 settimane dopo la conclusione della terapia 13.

Le forme cliniche croniche si possono differenziare in due sottogruppi a
seconda del modo di esordire clinicamente. Il primo tipo occorre precocemen-
te, entro un anno, mentre il secondo si presenterà dopo oltre un anno dal com-
pletamento della terapia. I segni cardiologici tipici sono la disfunzione sisto-
diastolica del ventricolo sinistro, asintomatica, ma che porterà inevitabilmente
ad una grave cardiomiopatia dilatativa e conseguentemente alla morte.

Gli effetti negativi cardiovascolari si possono raggruppare in 5 categorie:
1. danno citotossico diretto del chemioterapico e disfunzione cardiaca sistolica

associata;
2. ischemia miocardica;
3. aritmie (in particolare “torsioni di punta”, allungamento tratto Q-T);
4. pericardite/miocardite;
5. anomalie della ripolarizzazione ventricolare.

Gli agenti antitumorali più comunemente correlati alla disfunzione con-
trattile sono: antracicline, anticorpi monoclonali, inibitori della tyrosine-kinase
(TKIs), agenti alchilanti ed alfa-interferone.

Gli analoghi delle purine, come il 5-FluoroUracile (5-FU), gli inibitori
della topoisomerasi e gli antibiotici antitumorali possono causare ischemia
miocardica acuta 14-16.

Le aritmie cardiache sono correlate all’impiego delle antracicline ed altri
agenti che possono causare sia ischemia miocardica che modificazioni meta-
boliche. Le pericarditi sono state frequentemente riscontrate nei pazienti tratta-
ti con ciclofosfamide, citarabina e bleomicina.

Le condizioni dello stato neoplastico di per sé sono associate ad ipercoa-
gulabilità e l’aggiunta di un chemioterapico potrebbe generare un danno va-
scolare ed aumentare la trombogenicità locale.

Gli inibitori della tyrosine-kinase (TKIs) sorafenib e sunitinib, con effet-
to antiangiogenico, generano ipertensione arteriosa e cardiotossicità; il beva-
cizumab, anticorpo contro il fattore di crescita endoteliale (anti-Vascular En-
dothelial Growth Factor, VEGF) è associato ad ipertensione arteriosa, trom-
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boembolismo, emorragia polmonare, edema polmonare o emorragie del tratto
digestivo 17,18.

La classe dei farmaci antiangiogenetici può anche causare cardiotossicità,
indicata da una riduzione della Frazione d’Eiezione del Ventricolo Sinistro, che
nel lungo termine potrà evolvere nello scompenso cardiaco congestizio 18,19.

Meccanismi che causano il danno cardiaco e vascolare

L’apparato cardiovascolare presenta numerose strutture che possono esse-
re bersaglio dei chemioterapici: cardiomiociti con funzione contrattile ed atti-
vità elettrogenetica, pericardio, sistema di coagulazione e vasi.

I farmaci con azione citostatica, come le antracicline, ciclofosfamide,
taxani, fluorouracile, busulfano, cisplatino e bleiomicina, generano un danno
miocardico irreversibile poiché è dovuto alla miocitonecrosi (danno di tipo I).

I nuovi antitumorali possono causare ipertensione arteriosa, aritmie, di-
sfunzione ventricolare sinistra e scompenso cardiaco, ma la loro cardiotossicità
sembra essere reversibile e più benigna poiché è associata ad ibernazione e
“stunning” delle cellule miocardiche (danno tipo II) 15,16.

Effetti diretti sul cuore

Le antracicline causano un incremento del disordine miofibrillare, che è
mediato dalla neuregulin I-beta. Inoltre, questi farmaci inducono l’apoptosi
mitocondriale e la produzione di radicali liberi, che sembrano rappresentare il
principale meccanismo di cardiotossicità. I radicali liberi causano un danno di-
retto alle proteine, ai lipidi e al DNA, mentre l’apoptosi dei miociti sembra di-
pendere dall’incremento dello stress ossidativo causato da questi processi 20,21.

Recentemente, è stato proposto che la doxorubucina possa causare cardio-
tossicità tramite la sua interazione con la topoisomerasi II-beta 22.

La cardiotossicità potenziale della antracicline è aumentata con l’associa-
zione di trastuzumab. Il bersaglio dello trastuzumab, Erb2/HER2 (recettore del
fattore di crescita epidermale, EGFR), è espresso sui cardiomiociti, dove eser-
cita un effetto protettivo sulla funzione cardiaca 23. Sia i recettori HER che i
loro ligandi sono presenti nel cuore e la loro attivazione crea una risposta iper-
trofica cellulare. Non tutti gli agenti biologici che agiscono sulle proteine ERB
producono un danno cardiaco.

Il lapatinib, un inibitore della tyrosine-kinasi che blocca i recettori ErbB1
e ErbB2, risulta avere una cardiotossicità limitata 24,25.

Il 5-FluoroUracile (5-FU) esercita un effetto tossico diretto sull’endotelio
vascolare che coinvolge la sintesi endoteliale dell’Ossido Nitrico (NO) e ge-
nera spasmo coronarico e vasocostrizione attraverso la protein kinasi C.

Le nuove generazioni di farmaci TKIs, come sorafenib e sunitinib, sono
state correlate a cardiotossicità diretta 26-28.

Effetti sul sistema coagulativo

È noto che il cancro genera uno stato protrombotico ed il rischio di trom-
bosi appare essere maggiore nei pazienti con metastasi e/o con fattori di ri-
schio preesistenti. Inoltre, la chemioterapia può favorire la coagulazione ema-
tica, che è il precursore degli eventi tromboembolici.

Con l’impiego di agenti inibitori, a largo spettro, dell’angiogenesi, come
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la talidomide e la lenalidomide, si sono registrati episodi di grave emorragia e
tromboembolismo arterioso. Questi farmaci danneggiano la funzione o l’inte-
grità dell’endotelio vascolare attivando così la cascata coagulativa.

Il tromboembolismo venoso si è mostrato secondario all’impiego di agen-
ti alchilanti, inibitori dell’angiogenesi e TKIs. In particolare, il cisplatino può
attivare l’aggregazione piastrinica, aumenta la produzione di trombossano da
parte delle piastrine ed attiva la via dell’acido arachidonico nelle piastrine 29,30.

Ipertensione arteriosa

I pazienti trattati con farmaci angiogenici (bevacizumab, sorafenib, suni-
tib) sviluppano frequentemente ipertensione arteriosa con un meccanismo non
completamente chiaro, ma che potrebbe essere correlato all’inibizione VEGF
che comporta una riduzione nella produzione di NO, nelle pareti delle arterio-
le, dovuta al blocco dell’attività della NO sintetasi.

L’Ossido Nitrico è un vasodilatatore naturale, per cui il blocco della sua
produzione genera vasocostrizione, aumenta le resistenze vascolari periferiche
e conseguentemente la pressione arteriosa 31,32. Inoltre, la riduzione della NO-
sintetasi endoteliale può stimolare la produzione dell’inibitore-1 attivato dal
plasminogeno (PAI-1), aumentando il rischio di ipertensione arteriosa 33.

Fibrillazione atriale

Numerosi agenti citostatici come cisplatino, ifosfamide, gemcitabine, mel-
falan, 5-FU, o etoposide, docetaxel, possono causare o favorire l’insorgenza di
Fibrillazione Atriale (FA).

L’infiammazione gioca un ruolo molto importante nella carcinogenesi e
questo potrebbe spiegare una relazione tra questo fenomeno, la fibrillazione
atriale e il cancro. Tra i pazienti con storia di cancro, il 18.3% aveva FA ri-
spetto al 5.6% dei pazienti di controllo. Un incremento di PCR statisticamen-
te significativo fu riscontrato sia nei pazienti con cancro che in quelli con FA.
Tuttavia, non è stato dimostrato che il cancro rappresenti un fattore predittivo
indipendente di FA 34.

cardiotossicità della terapia antitumorale convenzionale

Nella tabella I è riassunta l’incidenza del danno cardiaco dovuto ad alcu-
ni chemioterapici.

Antracicline

Le antracicline causano un danno miocardico non ischemico irreversibile 15.
Nelle forme più severe si verifica una disfunzione ventricolare che porterà ad
uno scompenso cardiaco progressivo fino alla morte.

La cardiotossicità da antraciclina è stata suddivisa in forma acuta, cronica
e progressiva, sia con esordio precoce che con attacco tardivo 19,21,22.

La forma acuta interessa <1% dei pazienti immediatamente dopo l’infu-
sione e si manifesta con una riduzione transitoria della contrattilità ventricola-
re, che generalmente è reversibile.

La forma cronica ad esordio precoce si riscontra nell’1.6-2.1% entro il
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primo anno dopo il trattamento.
La terza forma, ad esordio tardivo, occorre almeno un anno dopo il ter-

mine della terapia e coinvolge l’1.6-5% dei pazienti.
Il rischio di cardiotossicità dipende dalla dose cumulativa: la dose massi-

ma tossica di doxorubicina è compresa tra 400-550 mg/m2, tuttavia l’epirubi-
cina o idarubicina causano, con minor incidenza, lo scompenso cardiaco.

La disfunzione ventricolare diastolica, generalmente asintomatica e subcli-
nica, può iniziare con una dose cumulativa di doxorubicina di 200 mg/m2. Nu-
merosi fattori di rischio, come l’età, la pregressa irradiazione del torace e il
concomitante impiego di altri farmaci antitumorali come ciclofosfamide, tra-
stuzumab e taxani, il sesso femminile, una pregressa cardiopatia e l’iperten-
sione arteriosa, sono stati identificati come cause potenziali di incremento del
rischio di cardiotossicità 23,24,35-37.

Taxani

I taxani agiscono come antitumorali promuovendo la polimerizzazione
della tubulina, che provoca una disfunzione dei microtubuli e successiva alte-
razione dell’attività mitotica cellulare. Un altro possibile meccanismo è un ri-
lascio massivo di istamina 38. Molti casi di cardiotossicità da paclitaxel presen-
tano bradicardia sinusale sub-clinica, però non raramente compaiono sincopi
da blocco atrio-ventricolare o aritmie sopraventricolari o ventricolari. Sono se-
gnalati anche casi di ischemia miocardica; inoltre i taxani potenziano gli effet-
ti cardiotossici delle antracicline aumentando i livelli plasmatici di doxorubici-
na. Il docetaxel causa minor danno cardiaco rispetto al paclitaxel 38.

Fluoropirimidine

L’effetto collaterale più comune del 5-FluoroUracile (5-FU) è l’ischemia
miocardica, che si manifesta clinicamente con quadri di angina pectoris insta-
bile o infarto miocardico acuto. Sono segnalati anche casi con aritmie ed in-
sufficienza cardiaca acuta 39.

È stato documentato che l’infusione continua di alte dosi di 5-FU può

Tabella I - Incidenza di cardiotossicità dovuta alla chemioterapia.

Agenti chemioterapici Incidenza (%)
Disfunzione Ischemia Bradicardia
ventricolo sinistro

ANTRACICLINE
Doxorubucina 3-26
Epirobucina 0.9-3.3

AGENTI ALCHILANTI
Ciclofosfamide 7-28
Ifosfamide 17

AGENTI ANTIMICROTUBULI
Docetaxel 2.3-8 1.70
Paclitaxel 1-5 0.1-31

ANTIMETABOLITI
Capecitabina 3-9
Fluorouracile 1-68
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causare eventi cardiaci con un’incidenza del 7.6% ed una mortalità del 2.2%.
Una coronaropatia preesistente aumenta il rischio di eventi coronarici acu-

ti durante la chemioterapia. L’eziologia è tuttora sconosciuta, però la cardio-
tossicità sembra secondaria ad una disfunzione endoteliale ed a vasospasmo
coronarico. La capecitabina è meno cardiotossica del 5-FU, ma può precipita-
re in ischemia miocardica acuta ed aritmie ventricolari 40.

Ciclofosfamide

Questo farmaco generalmente non causa danni cardiaci rilevanti.
Alte dosi di ciclofosfamide possono però causare pericarditi e miocarditi

emorragiche letali. Il meccanismo non è noto.
La ciclofosfamide può generare il danno dopo una dose singola e non a

dosi comulative come succede con le antracicline. I pazienti che in preceden-
za sono stati trattati con antracicline o con radioterapia del torace hanno un ri-
schio maggiore di tossicità da ciclofosfamide 41.

cardiotossicità da farmaci biologici

La tabella II sintetizza l’incidenza di cardiotossicità secondaria all’impie-
go dei farmaci biologici.

Bevacizumab

Questo farmaco può associarsi a insufficienza cardiaca, tromboembolismo
arterioso o venoso e può indurre ipertensione arteriosa severa 42,43.

L’incidenza di scompenso cardiaco varia da 1.7-3% e può essere correla-
ta con un’ipertensione arteriosa ed un’inibizione di VEFG/VEFGR signaling.

Nei trials clinici si è registrata un’incidenza di ipertensione arteriosa se-
vera (grado 3-4) nel 9.2% dei pazienti trattati.

L’ipertensione si sviluppa in qualsiasi fase della terapia ed alcuni dati di-
mostrano che può essere dose dipendente. In molti pazienti si continua la te-
rapia con bevacizumab, purché siano trattati efficacemente con farmaci iper-
tensivi 44,45.

L’ipotesi del coinvolgimento del sistema renina-angiotensina da parte dei
farmaci anti-VEFG è apparsa indebolita dalla dimostrazione che non si hanno
alterazioni dei livelli sierici di catecolamine, renina e aldosterone 46.

Tabella II - Incidenza di cardiotossicità dovuta ai farmaci biologici.

Farmaci Incidenza (%)
Disfunzione Ischemia Ipertensione QT Tromboemb.
ventricolare sinistra lungo

Bevacizumab 1.7-3.0% 0.6-1.5% 4.0-35.0% 3.80
Trastuzumab 2.0-28.0%
Lapatinib 1.5-2.2% 16%
Sorafenib 2.7-3.0% 17.0-43.0%
Sunitinib 2.7-11.0% 5.0-47.0%
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L’ipertensione arteriosa insorta o peggiorata durante terapia con bevacizu-
mab va trattata secondo le linee guida e frequentemente sono necessari più
farmaci associati per avere un buon controllo pressorio.

Le manifestazioni tromboemboliche come infarto miocardico, ictus o em-
bolia polmonare sono infrequenti ma letali 47.

Queste complicanze sono state riportate nel 3.8% dei pazienti trattati. I
pazienti di età ≥65 o con pregressi eventi tromboembolici sono a maggior ri-
schio. Questi eventi clinici generalmente si manifestano durante la terapia e
mediamente dopo 3 mesi dall’inizio della stessa; sembra che non ci sia corre-
lazione con la dose impiegata.

Con la comparsa di effetti collaterali gravi, la terapia con bevacizumab va
sospesa. I meccanismi che causano trombosi arteriosa non sono chiariti. I far-
maci antineoplastici interferiscono con la cascata coagulativa tramite un danno
dell’intima vasale e delle interconnessioni delle cellule endoteliali, causando
emorragie. L’ipertensione associata a questi farmaci antiangiogenici genera
ipertrofia e poi insufficienza delle miofibrille.

Infine, anche la fibrillazione atriale può essere precipitata da questi tratta-
menti anticancro.

I farmaci anti-VEFG riducono la capacità rigenerativa delle cellule endo-
teliali in risposta ad eventi traumatici, determinando la disfunzione endoteliale
che può essere alla base dei successivi eventi trombotici. Infine, si ha anche
una riduzione di NO e prostaciclina, che potrebbero essere alla base del ri-
schio tromboembolico 47.

Trastuzumab

Circa un terzo dei pazienti trattati con trastuzumab potrebbe sviluppare
cardiomiopatia dilatativa. Questa cardiotossicità non è dose dipendente e spes-
so è reversibile con la sospensione della terapia 48.

L’incidenza di disfunzione cardiaca varia dal 2-7% quando il trastuzumab
è in monoterapia, mentre può essere 2-3% quando viene associato a paclitaxel
e sale al 27% se è in combinazione con antraciclina e ciclofosfamide 49,50.

I pazienti con i classici fattori di rischio cardiovascolare (fumo di sigaret-
ta, ipertensione, dislipidemia, diabete ed obesità) sono più predisposti alla car-
diotossicità da trastuzumab. La cardiotossicità causata da trastuzumab è secon-
daria all’inibizione dell’ErbB2 signaling dei cardiomiociti umani, con conse-
guente interferenza con la crescita normale, riparazione e sopravvivenza dei
cardiomiociti 51,52.

Lapatinib 

Questo è un inibitore della Tyrosine-Kinase (TKI) che ha come bersaglio
i recettori HER2 e HER1/EGFR ed è efficace contro il cancro positivo a
HER2p95.

Il lapatinib sembra avere un’incidenza bassa di scompenso cardiaco o al-
tri segni di cardiotossicità 53. Un recente trial con 3.689 pazienti trattati con la-
patinib ha registrato uno 0.2% di scompenso cardiaco. L’incidenza di compli-
canze cardiovascolari aumentava nei pazienti che in precedenza erano stati
trattati con antracicline o trastuzumab. È stato identificato un rischio di allun-
gamento del tratto QT, in particolare nei pazienti con cancro avanzato e che ri-
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cevono contemporaneamente altri farmaci.
I fattori di rischio per il QTC lungo sono: il sesso femminile, l’età avan-

zata, l’ischemia/infarto miocardico, lo scompenso cardiaco, gli squilibri elet-
trolitici, la bradicardia e altri farmaci. Per questo è necessario il monitoraggio
periodico dell’ECG e qualora si registri un allungamento del tratto QT si do-
vrà ridurre la dose o sospendere il lapatinib 54.

Sorafenib 

L’incidenza di disfunzione cardiaca associata a sorafenib è più bassa di
quella del sunitinib ed è reversibile e trattabile con le terapie specifiche.

L’ipertensione arteriosa si riscontra nel 17-43% dei pazienti dei trials cli-
nici; molto variabile è l’incidenza di ipertensione maligna. L’ipertensione arte-
riosa può essere attribuita ad inibizione dei recettori VEGF. Nel 2.9% dei pa-
zienti si è registrato un infarto miocardico acuto 55.

Sunitinib

Questo farmaco biologico agisce contemporaneamente contro la prolifera-
zione delle cellule tumorali grazie al fatto che sia la proliferazione cellulare e
la neoangiogenesi sono spesso determinate da una mutazione della tyrosine ki-
nasi 56.

Una proporzione considerevole di pazienti trattati con sunitinib sviluppa
ipertensione, disfunzione ventricolare e altri eventi cardiaci.

In un trial di confronto fra sunitinib ed interferone in pazienti con meta-
stasi da tumore renale si è registrata un’incidenza del 10% di riduzione della
Frazione d’Eiezione del ventricolo sinistro nei pazienti nel braccio trattato con
sunitinib. Con la riduzione della dose o la sospensione del farmaco il danno
miocardico risultò reversibile.

Lo scompenso cardiaco si può sviluppare da 22 giorni a 27 settimane do-
po l’inizio della terapia 57. Circa l’8-15% dei pazienti trattati con sunitinib svi-
luppano scompenso cardiaco congestizio mentre altri vanno incontro a disfun-
zione ventricolare sinistra asintomatica.

I pazienti con anamnesi positiva per pregressa malattia coronarica, scom-
penso cardiaco o trattati in precedenza con antracicline, hanno un rischio mag-
giore di cardiotossicità e perciò dovrebbero essere attentamente monitorati. I
meccanismi specifici che causano questi danni sono sconosciuti. Sunitinib ini-
bisce numerosi recettori dei fattori di crescita come VEGFR, PDGFRs, RET
promuovendo l’apoptosi 57,58. Nei trials clinici si è registrata un’incidenza di
ipertensione arteriosa del 5-24% (di grado 3 nel 2-8%) 58,59.

diagnosi e monitoraggio della cardiotossicità

Tutti i pazienti candidati alla chemioterapia devono essere sottoposti ad
una valutazione cardiologica molto dettagliata anche se solo un piccolo sotto-
gruppo di questi potrà incorrere in complicanze cardiovascolari. L’identifica-
zione precoce dei pazienti ad alto rischio permette all’oncologo di pianificare
una strategia terapeutica antineoplastica personalizzata 60.

20_20  20/02/14  15.43  Pagina 192



193

Stratificazione precoce del rischio

L’elettrocardiogramma basale permette di rilevare anomalie della condu-
zione o della ripolarizzazione ventricolare, ipertrofia ventricolare 61,62.

Con l’ecocardiogramma si valuta principalmente la Frazione d’Eiezione
(FE) ventricolare sinistra, che rappresenta uno dei più importanti fattori pre-
dittivi della prognosi: la FE può essere determinata anche angiograficamente
con Radionuclidi e comunque la metodica di imaging più precisa e sicura ap-
pare la Risonanza Magnetica Nucleare Cardiaca che, in considerazione di ov-
vie difficoltà organizzative, viene riservata solo a casi selezionati (per esempio
difficoltà tecniche ad ottenere un ecocardiogramma diagnostico). Essa consen-
te non solo di valutare con esattezza volumi e funzione sistolica biventricola-
re ma di aggiungere il dato della caratterizzazione tissutale (fibrosi, edema e
più recentemente dati derivanti dal T1 mapping) che potrebbe fornire ulteriori
informazioni nella diagnosi precoce della cardiotossicità 63,64.

La valutazione della contrattilità ventricolare è fondamentale prima di ini-
ziare la chemioterapia nei pazienti con fattori di rischio cardiovascolare come
l’età >60 anni, una pregressa cardiopatia ed una precedente irradiazione del
mediastino. Un’ulteriore valutazione della FE è raccomandata dopo la sommi-
nistrazione di metà della dose terapeutica pianificata per quel farmaco: dopo
una dose cumulativa di 300 mg/m2 di doxorubucina, 450 mg/m2 di epirubuci-
na o dopo una dose cumulativa di 240 mg/m2 di doxorubucina o 360 mg/m2 di
epirubucina nei pazienti di età >60 anni. Il monitoraggio ecocardiografico del-
la FE va riprogrammato a 3-6-12 mesi dopo il completamento del ciclo che-
mioterapico.

Un calo della FE ≥20% rispetto al basale o un valore assoluto <50% ri-
chiedono un’immediata rivalutazione della posologia del farmaco o la sua so-
spensione.

Sempre nel campo ecocardiografico, metodiche più recenti quali il dop-
pler tissutale (TDI), e l’ecocardiografia da stress sono state studiate come pos-
sibili metodiche aggiuntive nella diagnosi precoce di cardiotossicità 65-67.

Attualmente sono valutati i biomarkers come la troponina I e il BNP (B-
Type Natriuretic Peptide) per individuare una cardiotossicità in fase precoce.

I biomarkers potrebbero fornire informazioni importanti riguardanti la pa-
togenesi dell’insufficienza cardiaca o nel monitoraggio della terapia. L’incre-
mento delle varie isoforme di troponina può essere utile nell’identificare un
danno a livello delle miofibrille e dei cardiomiociti 68,69.

I dosaggi seriati della troponina I e del BNP sono semplici, ripetibili e
meno costosi di un ecocardiogramma, la cui interpretazione peraltro è dipen-
dente anche dall’esperienza dell’operatore. Tuttavia, questi markers al momen-
to non risultano attendibili nell’individuare la cardiotossicità indotta da agenti
terapeutici non-classici o per intercettarla in fase precoce 70,71. 

prevenzione e trattamento della cardiotossicità

La tabella III riassume le terapie indicate nel trattamento della cardiotos-
sicità. Tutti i pazienti sottoposti a terapia antitumorale devono essere trattati
per ridurre i fattori di rischio cardiovascolare come l’ipertensione arteriosa, la
dislipidemia, l’interruzione del fumo e modificazioni dello stile di vita 72.
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Nei pazienti, anche asintomatici, che mostrano segni di disfunzione ven-
tricolare sinistra dopo terapia con antracicline è necessario instaurare una tera-
pia cardioattiva 73.

Le Linee Guida attuali suggeriscono l’impiego combinato di ACE-inibito-
ri (o inibitori dell’Angiotensina II) e beta-bloccanti 74.

L’aggiunta di “cardioprotettori” come il dexrazoxane è limitata solo ai pa-
zienti adulti con cancro della mammella che hanno ricevuto una dose di doxo-
rubucina >300 mg/m2 o di epirubucina >540mg/m2.

Un follow-up cardiovascolare è necessario ogni 6-12 settimane durante la
terapia e poi a 3-6-12 mesi dopo la conclusione della chemioterapia 73.

Nei pazienti trattati ad un’età >15 anni con una dose cumulativa >240
mg/m2 di doxorubucina e >360 mg/m2 di epirubucina dovrà essere rivalutata la
funzione cardiaca 4 e 10 anni dopo il termine della terapia.

Il Sistema Renina-Angiotensina (RAS) potrebbe rivestire un ruolo impor-
tante nella genesi della vasocostrizione e conseguente ipertensione arteriosa e
questo giustifica l’impiego dei farmaci ACE-inibitori, che con il loro meccani-
smo d’azione appaiono la miglior strategia terapeutica per trattare l’ipertensio-
ne indotta da bevacizumab con la sua inibizione angiogenica 75,76.

Conclusioni

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 multidisci-
plinare per garantire un trattamento efficace sia del tumore che della cardio-
tossicità. Una recente metanalisi mostra che l’impiego profilattico di dexra-
zoxane, statine, beta-bloccanti ed ACE-inibitori riduce significativamente le
complicanze tardive.

Con il dexrazoxane si riducono gli eventi cardiaci del 65%; del 69% con
i beta-bloccanti, del 69% con le statine e dell’89% con gli ACE-inibitori 77,78.

Lo studio randomizzato OVERCOME (Prevention of Left Ventricular Dy-

Tabella III - Trattamento della cardiotossicità.

Cardiotossicità Terapia Risultati

Scompenso cardiaco

Ipertensione arteriosa

Cardiomiopatia

Disfunzione 
ventricolare

Tromboembolismo

Proteggono e rallentano la pro-
gressione del danno miocardico 35

ACE-inibitori

Prevenzione proteinuria 71ACE inibitori/Sartani

Remodeling positivo: recupero
funzione ventricolare, migliora-
mento sopravvivenza 71,72

ACE inibitori/Sartani
Beta-bloccanti

Preservare o recuperare comple-
tamente o parzialmente la funzio-
ne sistolica ventricolare

ACE-inibitori (Enalapril);
Beta-bloccanti
(Carvedilolo)

Recupero della funzione endote-
liale normale

Terapia anticoagulante
con Wafarin o Eparina a
basso peso molecolare
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sfunction During Chemiotherapy) ha mostrato che la terapia combinata con
enalapril e carvedilolo può prevenire la disfunzione ventricolare sinistra nei
pazienti con emopatie maligne trattate con chemioterapie intensive. Lo studio
ha coinvolto 90 pazienti e ha dimostrato che nel gruppo trattato si aveva un
endpoint combinato di morte o scompenso cardiaco di 6.7% rispetto al 22%
del gruppo di controllo (p=0.036) e di morte, scompenso cardiaco o frazione
d’eiezione finale <45% nel 67% rispetto al 24.4% dei pazienti non trattati
(p=0.02) 78.

Un altro piccolo studio randomizzato (45 pazienti) ha mostrato che il ne-
bivololo 5 mg/die è stato in grado di migliorare la frazione d’eiezione e ridur-
re i livelli di N-terminal pro BNP.

Sono tuttora in corso ulteriori trial per valutare l’efficacia di ACE inibito-
ri (come il perindopril), di beta-bloccanti (come metoprololo e bisoprololo) e
di sartani (come il candesartan) nella prevenzione della cardiotossicità (MAN-
TICORE 101-Breast trial e PRADA trial) 79,80.

La cardiotossicità dopo radioterapia

L’introduzione della radioterapia nell’armamentario delle terapie impiega-
te nel trattamento delle neoplasie maligne toraciche ha portato a miglioramen-
ti significativi della prognosi dei pazienti in fase precoce del tumore della
mammella, del linfoma di Hodgkin, in misura minore nel cancro polmonare ed
in altre forme maligne coinvolgenti il torace.

Parallelamente si è registrata la comparsa di un nuovo spettro di malattie
cardiovascolari secondarie dal danno causato dalla terapia radiante. Numerosi
studi hanno mostrato che questi pazienti hanno un rischio aumentato di malat-
tia coronarica, insufficienza cardiaca, valvulopatie, blocchi atrio-ventricolari,
malattie del pericardio e morte improvvisa 81,82.

epidemiologia

La tabella IV riporta l’incidenza di mortalità dopo radioterapia del linfo-
ma di Hodgkin. In seguito al miglioramento della sopravvivenza di molti tipi
di tumore mediastinico, le sequele del danno cardiaco indotto dalla radiotera-
pia si possono manifestare clinicamente a distanza di molti anni. 

Attualmente le malattie cardiovascolari sono la causa più frequente di
morte dei pazienti curati con radioterapia, tanti anni prima, per linfoma di
Hodgkin e cancro della mammella.

Nel lungo periodo, il beneficio della radioterapia può essere parzialmente
annullato dalle complicazioni cardiache.

Gli effetti tardivi dell’irradiazione si possono manifestare clinicamente ad
un intervallo di tempo che varia da 3 a 29 anni, ma generalmente nella se-
conda-terza decade dopo il trattamento 83,84.

Attualmente le tecniche di radioterapia riducono le dosi erogate ed ap-
paiono sicure ed efficaci nel trattamento della malattia di Hodgkin, tuttavia
non è chiaro se abbiano ridotto anche il rischio di complicanze tardive. Saran-
no perciò necessari periodi di follow-up ancora più lunghi per determinare
l’impatto clinico di questi nuovi metodi 85,86.

20_20  20/02/14  15.43  Pagina 195



196

Il linfoma di Hodgkin è la forma di cancro più frequente nei giovani
adulti, con un’incidenza annuale di 3/100.000. Una diagnosi precoce permette
una terapia altamente efficace, con una guarigione ed una sopravvivenza
nell’85% dei casi a 5 anni dopo la radioterapia e la chemioterapia impiegata
singolarmente o in associazione 83.

Le complicanze cardiovascolari tardive sono la causa più frequente, dopo
un secondo tumore maligno, richiedente un trattamento terapeutico. Sono re-
sponsabili del 25% di mortalità dei pazienti trattati. L’infarto miocardico è la
causa più frequente di morte in questo sottogruppo. Il Rischio Relativo (RR)
di mortalità cardiaca varia da 2.2 a 12.7 ed il Rischio Assoluto (AR) è com-
preso fra 9.3 e 28 ogni 10.000 anni/persona di follow-up 87,88.

L’incidenza delle cardiopatie post-attiniche varia dal 10 al 30% dopo al-
meno 10 anni dal trattamento 89. Molti studi hanno evidenziato che l’incidenza
delle cardiopatie aumenta con l’allungamento del follow-up, per cui si regi-
strano più by-pass aorto-coronarici (3.2 volte), PTCA (1.6 volte), defibrillatori
impiantabili o pace-maker (1.9 volte), chirurgia valvolare (9.2 volte), chirurgia
del pericardio (9.2 volte) e scompenso cardiaco (4.9 volte). Inoltre, l’incre-
mento della morbilità cardiovascolare è accompagnato da un chiaro aumento
del rischio di mortalità cardiaca 87,89.

Il tumore della mammella è la forma neoplastica più frequente nella don-
na. Attualmente la chirurgia conservativa della mammella, seguita da radiote-
rapia, è diventata lo standard di cura per molte donne con diagnosi precoce di
cancro mammario. La sopravvivenza attuale a 5 anni è del 95%.

Il gruppo Early Breast Cancer Tralists Collaborative Group (EBCTCG) ha
condotto la più grande metanalisi per valutare l’impatto della radioterapia sul-
la mortalità da cancro separata da quella di altre cause 90. Questo studio ha
mostrato che in assenza di mortalità da cancro, la sopravvivenza a 20 anni era
69.5% nelle pazienti randomizzate a radioterapia e 73.8% in quelle del gruppo
di controllo. La radioterapia riduceva la mortalità annuale per cancro del 13%,
ma contemporaneamente aumentava la mortalità per altre cause del 21% 90.

In un’altra metanalisi si dimostrò un eccesso significativo di mortalità at-
tribuibile a cause cardiovascolari (Odd Ratio 1.27; p=0.0001).

Occorre notare che molti trials impiegavano tecniche radioterapiche che
ora sarebbero considerate non-ottimali.

I dati recenti del Dutch Late Effects Breast Cancer Cohort hanno mostra-
to un significativo incremento della mortalità da malattie cardiovascolari nelle
pazienti irradiate rispetto a quelle di controllo, evidenziando un’interazione
molto forte tra fumo e radioterapia 91. Inoltre, ci sono dati contraddittori fra il

Tabella IV - Rischio Assoluto (AR) e Relativo (RR) di mortalità cardiaca nei sopravvis-
suti da linfoma di Hodgkin.

Anni dopo il Aleman et al. 82 Swerdlow et al. 83

trattamento RR AR RR AR

5-0 7.7 6.1 1.7 4.6
5-10 7.0 10.6 2.3 10.9
10-15 4.5 10.7 1.9 8.5
15-20 6.8 28.7 4.1 28.9
>20 8.3 53.9 3.1 22.2
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rischio diverso tra mammella destra e sinistra trattate con radioterapia 92. In
uno studio retrospettivo di 961 donne si riscontrò che 46 pazienti trattate con
radioterapia alla mammella sinistra e 32 in quella destra furono sottoposte a
miocardioscintigrafia 12 anni dopo la terapia. Lo studio fu positivo per ische-
mia miocardica nel 59% delle pazienti con tumore a sinistra e solo nell’8% in
quelle trattate nella mammella destra (p=0.01) 93. Similmente, in un grande stu-
dio comprendente 4.456 donne si riscontrò un incremento significativo del ri-
schio di morte nel lungo termine per cause cardiache tra le pazienti trattate
con radioterapia per tumore della mammella sinistra comparate a quelle con
sede della malattia a destra 94.

Altri studi hanno analizzato la relazione fra radioterapia e malattie car-
diovascolari nei pazienti trattati in età pediatrica e nei pazienti con cancro al
polmone. Ci sono dati clinici inconfutabili che provano l’associazione fra ra-
dioterapia e rischio di malattie cardiovascolari.

Sono stati studiati 4.122 pazienti sopravvissuti al cancro, trattati ad un’età
<15 anni e seguiti con un follow-up medio di 27 anni. Si è registrato un in-
cremento significativo della mortalità per cause cardiovascolari rispetto alla
popolazione di riferimento 95. Il rischio relativo di morte era proporzionale al-
la dose radiante impiegata (RR da 3 a 25 per dosi da 1-4.9 Gy a >15 Gy ri-
spettivamente) 96. Ci sono case reports che riferiscono di giovani pazienti (età
12 anni) morti improvvisamente dopo radioterapia con successivo riscontro
autoptico di grave stenosi aterosclerotica del tronco comune della coronaria si-
nistra. Le lesioni cardiache sono meno comunemente riportate nei pazienti trat-
tati con radioterapia per cancro del polmone poiché molti di questi pazienti (ge-
neralmente con tumore non resecabile chirurgicamente) hanno una sopravviven-
za molto breve, insufficiente per la comparsa della cardiotossicità tardiva.

progressi nella sicurezza della radioterapia

La tabella V riassume la relazione fra dose radiante, fattori di rischio e
danno cardiaco a distanza. Storicamente, le tecniche di radioterapia per il trat-
tamento dei tumori del mediastino prevedevano alte dosi di radiazioni. Fino
agli anni ‘80 i pazienti con linfoma di Hodgkin erano trattati con dosi di 35-
45 Gy mentre negli anni più recenti si è visto che dosi di 30 Gy sono risulta-
te efficaci; attualmente, anche dosi di 20 Gy sono utilizzate in protocolli tera-
peutici con risultati promettenti.

Tabella V - Fattori di rischio per cardiotossicità post attinica (Jaworski C. et al. 81).

- Dose totale di radiazioni >30-35 GY
- Dose giornaliera >2 Gy/giorno
- Area campo irradiato (volume del cuore)
- Presenza del tumore vicino al cuore
- Giovane età ell’epoca dell’esposizione
- Tempo trascorso dalla radioesposizione
- Tipo di sorgente radioattiva (cobalto)
- Cardiotossicità da chemioterapia (antracicline)
- Altri fattori di rischio cardiovascolare (diabete, fumo)
- Tecnica (ridotta la pianificazione TC)
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Nel cancro della mammella possono essere impiegate dosi di radiazioni di
45-50 Gy quando si ritiene alto il rischio di recidiva locale.

Uno studio riporta che nei sopravvissuti all’Hodgkin con un follow-up di
25 anni dopo la radioterapia mediastinica con dose di 36 Gy si è riscontrata
un’incidenza di malattie cardiache del 21%, mentre in quelli trattati con 25 o
20 Gy le cardiopatie erano rispettivamente 6% e 5% 97.

Nel corso degli anni sono state adottate varie tecniche per ridurre le dosi di
radiazioni erogate, limitando la superficie di radioesposizione con schermatura
di piombo e contenendo la dose giornaliera a 2 Gy e una dose totale <30 Gy.

L’obiettivo è di ridurre il più possibile la dose di radiazioni senza però
compromettere il controllo della malattia nel lungo termine.

Fisiopatologia ed istopatologia del danno cardiaco da radioterapia

La tabella VI sintetizza gli effetti dannosi della radioterapia sul sistema
cardiovascolare.

Le radiazioni possono danneggiare tutte le cellule, sia le maligne che le
normali e i vasi sanguigni; causano un aumento della permeabilità capillare
con dilatazione vasale che porta al caratteristico eritema post-radiazione. Si in-
nesca la cascata infiammatoria che altera le proprietà filtrative dell’endotelio,
la membrana basale così si ispessisce e in seguito al depositarsi del collagene
genera la fibrosi 97,98. La disfunzione endoteliale appare un fattore precipitante
lo sviluppo delle sequele a livello cardiaco come risultato di una combinazio-
ne fra danno endoteliale, stimolazione dei fattori di crescita e l’eventuale fi-
brosi. Analogamente a quello che avviene nelle placche ateromasiche, si veri-
fica un’ipoperfusione locale progressiva con trombosi micro-vascolare ed
ischemia, con eventuale occlusione dei piccoli vasi e necrosi cellulare.

Le alterazioni istopatologiche tipiche del danno da radiazioni sono la fi-
brosi diffusa dell’interstizio miocardico e l’occlusione progressiva del lume
delle arteriole coronariche.

La terapia radiante diretta al torace (mediastino) coinvolge tutte le com-
ponenti strutturali dell’apparato cardiovascolare: pericardio, miocardio, valvole

Tabella VI - Effetti della radioterapia sul cuore.

Vascolari
Malattia coronarica
Disfunzione microvascolare

Strutturale
Valvulopatie
Stenosi e/o insufficienza mitralica
Steno-insufficienza aortica

Malattie del pericardio
Malattia del sistema di conduzione
Miocardio

Disfunzione sistolica e diastolica
Scompenso cardiaco
Cardiomiopatia restrittiva
Fibrosi miocardica
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cardiache, arterie coronarie ed il sistema di conduzione elettrico 99,100.
La pericardite è la tipica manifestazione acuta del danno da raggi x, men-

tre la pericardite cronica costrittiva, la coronaropatia, la cardiomiopatia da di-
sfunzione ventricolare sistolica e diastolica, le valvulopatie e le anomalie elet-
triche (blocco seno-atriale, blocco atrio-ventricolare, allungamento del QTc, fi-
brillazione atriale) possono manifestarsi tardivamente (anni o decenni) dopo il
trattamento.

Sono stati identificati diversi fattori di rischio che si associano alla car-
diotossicità da radioterapia e tra questi appaiono molto importanti gli agenti
chemioterapici come le antracicline ed il trastuzumab.

Follow-up cardiologico del paziente dopo radioterapia

Occorre implementare una strategia che preveda un follow-up cardiologi-
co a lunga distanza dopo radioterapia di un tumore mediastinico.

Prima di iniziare la radioterapia è necessaria una valutazione cardiologica
completa per identificare eventuali fattori di rischio; un ecocardiogramma di ba-
se permetterà di escludere valvulopatie o disfunzioni contrattili dei ventricoli.

Da alcuni ricercatori vengono proposti controlli clinici, con ecocardio-
gramma, a 5 e 10 anni dalla radio esposizione 98,99.

Il dosaggio del BNP e della troponina può risultare utile nell’identificare
nella fase preclinica, il danno miocardico post-radioterapia.

Anche il monitoraggio con ECG Dinamico Holter potrebbe identificare
aritmie ventricolari.

In alcuni casi può essere necessario uno stress test per slatentizzare un
quadro di ischemia miocardica silente 100,101.

Uno screening molto attento andrà pianificato nei giovani pazienti che
iniziano un’attività sportiva alcuni anni dopo la radioterapia.

Qualora sia documentata un’aritmia molto specifica sarà necessaria una
Risonanza Magnetica Nucleare per evidenziare aree cicatriziali e fibrotiche a
livello miocardico come substrato per innescare aritmie ventricolari. Una
RMN con gadolinio che mostri un “late enhancement” a livello miocardico
può predire scompenso cardiaco, morte improvvisa ed aritmia maligna, per cui
può suggerire l’utilità di impiantare un Defibrillatore Automatico 102,103.

La coronarografia con TAC è in grado di identificare e quantificare la
malattia ostruttiva coronarica e potrà essere impiegata nei pazienti a rischio in-
termedio-alto di coronaropatia a distanza dalla radioterapia.

terapia delle cardiopatie post radioterapia

La pericardite acuta essudativa potrà essere trattata con i farmaci antiin-
fiammatori non steroidei (ibuprofene) ed acido acetilsalicilico; in caso di tam-
ponamento sarà necessaria la pericardiocentesi percutanea. La pericardioecto-
mia rappresenta la risoluzione delle forme di pericardite costrittiva.

In caso di recidiva frequente di pericardite essudativa andrà esclusa l’ori-
gine infettiva, di invasione neoplastica-metastatica o da ipotiroidismo seconda-
rio all’irradiazione tiroidea 104.

Nelle varie forme di malattia coronarica potrà essere impiegata l’angio-
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plastica percutanea con stents medicati (per ridurre la ristenosi, che in questi
pazienti può essere più frequente rispetto ai pazienti con aterosclerosi) oppure
con by-pass aorto-coronarico. 

Occorre tener conto che le arterie mammarie, impiegate per la rivascola-
rizzazione coronarica, potrebbero essere fibrotiche o più fragili, espressione
del danno da radiazione (in uno studio fu riportato che l’arteria mammaria si-
nistra risultò utilizzabile solo nella metà dei pazienti) 105.

Nei danni del sistema di conduzione è necessario ricorrere all’impianto di
un pace-maker per blocchi atrio-ventricolari di alto grado e malattia del nodo
del seno; nelle aritmie ventricolari maligne si procederà all’impianto del defi-
brillatore (AICD). In alcuni pazienti con aritmie ventricolari recidivanti può
essere programmata una radioablazione transcatetere 104.

Nelle valvulopatie di grado severo sarà indicata la chirurgia con sostitu-
zione valvolare con protesi poiché in alcune casistiche la terapia conservativa-
riparativa non ha mostrato risultati soddisfacenti (necessità di reintervento nel
16% e severa disfunzione precoce in circa un terzo dei casi). In alcuni pazienti
con stenosi aortica severa e gravi comorbilità può essere proposta la sostitu-
zione valvolare percutanea (TAVI).

Nei pazienti con scompenso cardiaco congestizio si adotteranno le terapie
classiche: ACE-inibitori, beta-bloccanti, diuretici e antialdosteronici. Nelle for-
me più gravi si procederà all’impianto di AICD con reisincronizzazione ven-
tricolare (CRT) per migliorare la prognosi. Nell’impianto del device (batteria)
a volte si dovrà tener conto del danno sottocutaneo post-radiazione, per cui
sarà necessario alloggiarlo a livello sottopettorale.

Il trapianto ortotopico di cuore può essere considerato da un team multi-
disciplinare per i giovani pazienti. La più grande casistica consiste di 9 pa-
zienti che dopo radioterapia furono sottoposti a trapianto cardiaco 106,107. Tre di
questi morirono nel periodo perioperatorio, 3 ebbero un secondo cancro e 3
furono complicati da gravi infezioni. A 10 anni di follow-up 5 (56%) erano
ancora vivi benché 2 avessero un secondo cancro. 

Il trapianto di cuore a causa della terapia immunosoppressiva antirigetto è
gravato da un alto rischio di recidiva di cancro.

conclusioni

La radioterapia del torace, quando somministrata con i protocolli del pas-
sato, genera gravi danni cardiaci con un incremento significativo della morta-
lità cardiovascolare tardiva. Nel follow-up di questi pazienti sarà opportuno
valutare non-invasivamente con ecocardiografia e RMN la contrattilità ventri-
colare, l’anatomia valvolare e del pericardio per identificare precocemente i
danni da radiazione e poter instaurare una terapia mirata.
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