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Introduzione

La cardio-oncologia, disciplina finalizzata alla diagnosi, alla preven-
zione e/o al trattamento delle complicanze cardiovascolari (aritmie, di-
sfunzioni contrattili, ischemia o disturbi pressori, ma anche di eventi
emocoagulativi) delle terapie antitumorali, € in continua espansione in
considerazione della disponibilita crescente dei trattamenti antitumorali
e dell’laumento, anche in Italia, del numero di casi prevalenti (numero di
persone vive dopo una diagnosi di tumore), pari a oltre 3 milioni e trecen-
tomila stimati per il 2017, con un incremento del 24% rispetto al 2010".

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 attivita e affrontare in questo vo-
lume altri argomenti rispetto a quelli affrontati nelle precedenti edizioni
“Cardio-oncologia 2011-2013” e “Cardio-oncologia 20157%2.

Sono quindi state prese in esame in questa edizione alcune problema-
tiche che vanno dall’utilizzo delle tecniche diagnostiche per il danno car-
diaco, alla valutazione del rischio pre-operatorio, alla gestione dell’iper-
tensione nel paziente oncologico, del paziente oncologico anziano fragile
e del paziente con fibrillazione atriale.

Sono stati inoltre affrontati temi nuovi, di attualita, quali I’approccio
per la gestione del prolungamento del QT indotto da farmaci antitumorali,
l'uso dei nuovi farmaci anticoagulanti orali nel paziente oncologico e
la valutazione cardiologica e il follow-up dei pazienti arruolati nelle
sperimentazioni cliniche profit.

Rimangono ancora da aggiornare molti altri argomenti e tra questi
la consulenza cardioncologica e 1'organizzazione dell’ambulatorio di car-
dio-oncologia: tali aspetti, affrontati nella edizione 2015, dovranno sicu-
ramente essere ripresi in futuro.

Ricordiamoci infatti che gli obiettivi della cardio-oncologia sono:

e comprendere i meccanismi della cardiotossicita,
e fornire definizioni uniformi e condivise della cardiotossicita,

e identificare dei percorsi di diagnosi e trattamento del paziente oncolo-
gico prima, durante e dopo le terapie antitumorali,

e proporre modelli organizzativi efficienti e sostenibili.



Con questo terzo volume, il gruppo multidisciplinare e multisocietario
di cardio-oncologia, ha cercato ancora una volta di fornire le risposte piu
attuali e moderne alle numerose problematiche che di anno in anno stan-
no emergendo in questo ambito, problematiche legate anche all’aumento
della sopravvivenza dei pazienti oncologici'.

Stefania Gori

Coordinatore Progetto Cardio-oncologia 2015-2017
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1.1 Epidemiologia (incidenza, prevalenza e fattori di rischio) e rilevanza
clinica della cardiotossicita da terapie oncologiche

Nell’'ultimo decennio, la sopravvivenza dal cancro € notevolmente au-
mentata grazie alla precocita di alcune diagnosi e all'innovazione terapeu-
tica con l'introduzione di nuovi farmaci oncologici: si calcola che circa tre
milioni di pazienti siano sopravvissuti a una prima diagnosi di tumore?. Ci
troviamo, quindi, di fronte a un numero importante di lungo-sopravvissuti
a cinque, dieci anni dalla diagnosi di cancro e a dover affrontare su questi
pazienti delle problematiche cardiologiche sia legate alla terapia oncolo-
gica somministrata, sia legate al normale invecchiamento della popolazio-
ne con la presenza dei fattori di rischio cardiovascolari.

1l cancro e le malattie cardiovascolari condividono gli stessi fattori di
rischio. Evidenze scientifiche suggeriscono una relazione stretta tra le due
patologie. La fisiopatologia &€ comune e € legata a un processo di inflamma-
zione cronica che stimola e attiva una cascata di eventi molecolari (espres-
sione di molecole di adesione endoteliali, attivazione di leucociti e citochi-
ne varie) e attivazione della via di stress ossidativa con la perossidazione
lipidica?*#*. Molti fattori di rischio quali I'ipertensione arteriosa, 1’'obesita,
I'ipertrigliceridemia o l'iperglicemia sono responsabili di processi infiam-
matori per cui possono essere ormai considerati fattori di rischio condivi-
si per entrambe le patologie.

Lipertensione é un fattore di rischio noto per le malattie cardiovasco-
lari, inducendo uno stress ossidativo sulla parete arteriosa; non e altret-
tanto chiaro il meccanismo per il tumore, anche se Grossman e coll.® han-
no dimostrato un odds ratio in mortalita aumentato (OR 1.75) nei pazienti
affetti da carcinoma renale e ipertensione se corretto per gli altri fattori di
rischio. Sembra che nei pazienti ipertesi affetti da tumore vi siano eleva-
ti livelli circolanti di fattore di crescita vascolare endoteliale responsabile
di neoangiogenesi®.

1l diabete mellito tipo II, da un punto di vista cardiovascolare, rappre-
senta un equivalente di malattia coronarica, tanto evidente e il suo ruolo
nell’aterosclerosi e nella disfunzione endoteliale attraverso la stimolazione



del fattore di crescita insulin-like (IGF) che e responsabile della migrazione
e proliferazione delle cellule muscolari lisce’. Dai dati di una metanalisi?, ele-
vati livelli circolanti di IGF, in concomitanza a uno stato di iperglicemia cro-
nica, sembrano determinare un aumentato rischio per alcuni tipi di tumori.

Lobesita ha una relazione stretta con le malattie cardiovascolari e i tu-
mori®!® attraverso la produzione da parte del tessuto adiposo di citochine
pro-inflammatorie e di ormoni come l'interleuchina-6, TNF-a e PCR con
proprieta anti-apoptotiche e pro-angiogenesi!'. Anche il fumo e la dislipi-
demia sono fattori di rischio per patologie cardiovascolari e tumorali, in
quanto stimolano processi inflammatori e stress ossidativo.

Tutti questi fattori di rischio, oltre a esporre il soggetto a un rischio au-
mentato di sviluppare malattie cardiovascolari o tumore, sono i maggiori
determinanti della tossicita della terapia oncologica. E noto come la car-
diotossicita dovuta al trattamento oncologico vada a impattare sulla so-
pravvivenza e morbidita dei pazienti oncologici sopravvissuti. Il Childhood
Cancer Survivor Study (CCSS), che include pazienti trattati con chemiote-
rapia e radioterapia, nei 35 anni successivi di follow-up mette in evidenza
un aumento di 5 volte di rischio di infarto o malattie cerebrovascolari se
confrontati con una popolazione sana. E tale rischio € di gran lunga mag-
giore se il paziente sviluppa dislipidemia, ipertensione, obesita e diabete
mellito’?. In questo gruppo di pazienti una diagnosi precoce e un tratta-
mento adeguato dei rispettivi fattori di rischio puo ridurre sostanzialmen-
te il rischio di sviluppare prematuramente una patologia cardiovascolare.

1.2 Definizione e meccanismi di cardiotossicita

Si definisce cardiotossicita la tossicita che colpisce il cuore durante
un trattamento oncologico®™. Quando si parla di cardiotossicita viene alla
mente immediatamente la disfunzione ventricolare sinistra, che € una delle
manifestazioni della cardiotossicita. [avvento dei farmaci biologici e 'at-
tenzione al monitoraggio di tali terapie ha slatentizzato altri effetti colla-
terali dall'ipertensione arteriosa al tromboembolismo venoso e arterioso,
dall'ischemia alle aritmie cardiache e ha costretto cardiologici e oncologi
a collaborare per una migliore gestione della terapia e dei suoi effetti col-
laterali (TABELLA 1).

La tossicita da antracicline

I farmaci pit comunemente noti sono le antracicline: sono antibioti-
ci che determinano un danno al DNA cellulare. Sono stati introdotti negli
anni '60 e ancora oggi rappresentano il regime chemioterapico piu utiliz-
zato nei linfomi, nel tumore della mammella e del polmone a piccole cellu-
le. Il suo meccanismo d’azione € stato studiato in maniera estesa, ma an-
cora oggi non e ben chiaro': si ipotizza la morte cellulare da attivazione
dei radicali liberi di ossigeno (ROS) generati da una reazione chimica di-
pendente dal ferro che provocherebbero una perossidazione della mem-
brana del miocita con l'ingresso di calcio all'interno dello spazio intracel-



1. GLI SNODI CLINICI DECISIONALI SULLUTILIZZO DELLE TECNICHE DIAGNOSTICHE
PER IL DANNO CARDIACO

Terapia Effetto cardiovascolare

Disfunzione ventricolare sinistra / Scompenso cardiaco

Antracicline Aritmie cardiache

Trastuzumab Disfunzione ventricolare sinistra / Scompenso cardiaco

Inibitori VEGF Ipertensione arteriosa, Tromboembolismo arterioso

Ipertensione arteriosa, Tromboembolismo
Inibitori delle tirosin-kinasi Disfunzione ventricolare sinistra / Scompenso cardiaco
Aritmie Cardiache

Ischemia miocardica, Aritmie Cardiache

Fluoropirimidine Disfunzione Ventricolare sinistra

Pericardite / Versamento pericardico

Radioterapia Valvulopatia, Coronaropatia

TABELLA 1

lulare che porta a un danno miocitario permanente. Un altro meccanismo
di tossicita chiamato in causa ¢ il coinvolgimento dell’enzima topoisome-
rasi IIB, che insieme all’antraciclina lega il DNA cellulare e ne determina
la morte rompendo il DNA. I cardiomiociti adulti esprimono questo enzi-
ma. Da questo, sembra che il dexrazosano, un chelante del ferro, inibisca
il meccanismo di azione delle antracicline’s. E noto che il danno da antraci-
cline e dose-dipendente, e piu frequente nei pazienti molto giovani o anzia-
ni (eta <5 anni o >65 anni), in chi ha ricevuto una precedente irradiazione
al torace e quelli con malattia cardiaca nota o presenza di fattori di rischio
cardiovascolari. La tossicita si puo esprimere in maniera acuta o cronica e
e una forma di danno “permanente”, non reversibile’®.

Tossicita da “target therapy”

Trastuzumab e gli agenti con target il recettore HER2 sono una nuo-
va generazione di molecole che legano il recettore HER2/neu (noto anche
come Erb-b2). Il trastuzumab & un anticorpo monoclonale che blocca il re-
cettore HER2/neu per il fattore di crescita dell’epidermide. Attraverso 1'i-
nibizione del recettore del fattore di crescita dell’epidermide viene a man-
care la fosforilazione delle tirosin-kinasi intracellulari che sono necessarie
per la crescita e la sopravvivenza cellulare. Sembra che il meccanismo di
cardiotossicita sia dovuto all’inibizione diretta del recettore Erb-b2 per il
suo ligando - la neuregulina — che e presente nei cardiomiociti'’. La car-
diotossicita da trastuzumab si manifesta con una disfunzione ventricolare
sinistra asintomatica o scompenso cardiaco. Rispetto al danno da antraci-
cline, quello del trastuzumab e un danno reversibile. Anche in questo caso
vi sono dei fattori predisponenti quali eta >50 anni, pazienti con malattie
cardiache pre-esistenti o ipertensione arteriosa, presenza di funzione si-
stolica ai limiti inferiori (FE tra 50-55%), precedente terapia con antraci-
cline®®. Un’altra piccola molecola orale che ha come bersaglio Her2 ¢ il la-



patinib, un doppio inibitore delle tirosin-kinasi sia del recettore Her2/neu
sia del recettore per il fattore di crescita dell’epidermide. Il Pertuzumab &
un altro agente che inibisce il recettore Her2/neu creato per sorpassare la
“resistenza” delle cellule endoteliali al trastuzumab dovute alla formazio-
ne di eterodimeri di Her2/Her3". Nella pratica clinica & ormai consolidato
il monitoraggio della funzione sistolica ventricolare durante il trattamento
con tali farmaci (soprattutto trastuzumab).

Gli inibitori delle tirosin-chinasi e dell’angiogenesi

1l fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGEF, vascular endothelial
growth factor) gioca un ruolo essenziale nell’angiogenesi, nella vasodila-
tazione, nella sopravvivenza delle cellule endoteliali e nella funzione car-
diaca®. La sua inibizione in campo oncologico ha una fondamentale im-
portanza nella crescita e nello sviluppo tumorale. Dal lato cardiologico,
inibire il VEGF determina un aumento dei valori di pressione arteriosa,
promuove il tromboembolismo arterioso (ictus, attacchi ischemici, infarti
etc.) e disfunzione cardiaca (anche se meno frequente). L'ipertensione ar-
teriosa rappresenta l'effetto collaterale piu frequente, € dose dipendente,
essendo presente soprattutto in pazienti che assumono alti dosaggi di an-
ti-VEGEFE. Sembra che alcuni polimorfismi del VEGF siano associati al ri-
schio di indurre ipertensione arteriosa, cosl come a una risposta efficace
alla terapia, tanto da ipotizzare che la presenza di ipertensione arteriosa
sia un marker di risposta al trattamento?'. Molti sono i meccanismi chia-
mati in causa per spiegare la risposta ipertensiva al trattamento con anti-
VEGF l'inattivazione di eNOS (la sintetasi dell’ossido nitrico endoteliale), la
cui attivazione da parte del VEGF é responsabile di vasodilatazione?, I’au-
mento della stiffness e delle resistenze vascolari®. I pazienti in trattamen-
to con anti-VEGF hanno un rischio triplo di sviluppare un evento trombo-
embolico arterioso, attraverso un danno microvascolare e potenziando la
trombosi. A questo gruppo di terapia si associano anche gli inibitori delle
tirosin-kinasi, piccole molecole la cui interazione con il sistema cardiova-
scolare e ancora piu complessa, essendo poco selettive se confrontate con
gli anticorpi monoclonali. Alcuni di essi, quali il sunitinib, possono essere
causa di disfunzione ventricolare sinistra, alterando i meccanismi di adat-
tamento del cuore al sovraccarico di pressione e determinando un rimo-
dellamento cardiaco negativo?*. In modelli animali e in vitro é stato dimo-
strato che l'azione tossica degli inibitori delle tirosin-kinasi & causata da
un danno mitocondriale e da apoptosi dei cardiomiociti. Tali farmaci inibi-
scono molte tirosin-kinasi, tra cui il fattore di crescita derivato-piastrinico
(PDGFR: platet-derived growth factor)®.

Tossicita da radioterapia

La radioterapia ha migliorato la sopravvivenza in numerosi tipi di tu-
mori, quali linfomi, mammella, polmone e tumori del collo. Tuttavia, la ra-
dioterapia puo indurre cardiotossicita attraverso varie manifestazioni, sia
in acuto sia in cronico. In acuto, la forma di tossicita cardiaca piu frequen-
te € la pericardite o il versamento pericardico. In cronico, i danni da ra-
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dioterapia possono manifestarsi anche a distanza di 10-15 anni con forme
di pericardite costrittiva, cardiomiopatie (soprattutto restrittive), alterazio-
ni valvolari, coronaropatia, oltre a malattia vascolare periferica, dis-auto-
nomie?®, I'incidenza e la severita del danno dipendono dalla dose radian-
te, dal volume esposto, I’eta giovane, la concomitante terapia adiuvante e
la presenza di fattori di rischio cardiovascolari.

Oggigiorno le tecniche usate in radioterapia sono cambiate rispetto a
quelle usate fino agli anni "90. Per esempio, le donne radiotrattate dopo il
1979 hanno una maggiore incidenza di valvulopatie e scompenso cardiaco
rispetto alle non radiotrattate®”. Anche i pazienti radiotrattati per il linfo-
ma di Hodgkin tra il 1965 e il 1995 hanno un rischio tre-cinque volte mag-
giore di sviluppare scompenso cardiaco o coronaropatia nel follow-up?.

La fisiopatologia del danno da radioterapia non é ancora del tutto chia-
ra. L'istologia evidenzia una sostituzione fibrotica del miocardio, delle val-
vole e del pericardio colpiti dalla terapia. Dati sperimentali suggeriscono
che vi sia un danno indiretto sulle cellule miocardiche attraverso un dan-
no del microcircolo e macrovascolare: dopo qualche ora dalla radioterapia
le arterie di piccola e media dimensione presentano un’attivazione dell’in-
fiammazione; nelle fasi piu tardive (dopo qualche giorno) vi € una distruzio-
ne del lume capillare. Le alterazioni del microcircolo conducono a ischemia
e fibrosi®. Le valvole piu colpite sono quelle di sinistra, la teoria del micro-
circolo non puo essere qui applicata perché le valvole sono prive di vasco-
larizzazione, ma € noto che vi & una trasformazione fibrotica®.

Oggi la simulazione tomografica permette di escludere il cuore dal fa-
scio radiante; la posizione supina, il “gating” respiratorio riducono l'espo-
sizione cardiaca nei pazienti trattati con radioterapia per tumori alla mam-
mella3!.

1.3 Biomarcatori

I biomarker cardiaci sono stati ampiamente studiati come primi rive-
latori di tossicita cardiaca derivante da terapie antitumorali. Gli ultimi 15
anni sono stati testimoni di una crescita in campo terapeutico oncologico
con la nascita di nuove formulazioni efficaci. Molte di queste, purtroppo,
sono associate a cardiotossicita®?33. Tradizionalmente, e stata rilevata tossi-
cita cardiaca subclinica valutando la riduzione di frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra (FEVS) con l'uso di una ecocardiografia o imaging. An-
che se utile, questa strategia € limitata da 2 fattori:
¢ danno miocardico significativo quando gia il calo della FEVS é evidente
¢ l'imaging e costoso, richiede tempo, e &€ poco pratico quando viene uti-

lizzato come modalita di screening.

Una strategia alternativa, potenziale per la diagnosi precoce della tossi-
cita miocardica e il dosaggio dei biomarcatori cardiaci. Teoricamente, que-
sta strategia offre vantaggi rispetto all'imaging come strumento di scre-
ening perché ¢ meno costoso, piu facile da effettuare, e ha il potenziale
per misurare la tossicita prima ancora che si manifesti all’ecocardiogram-



ma (per es. con riduzione della FEVS). Linterpretazione dei dati, inoltre,
non dipende dall’esperienza dell’operatore, eliminando il problema della
variabilita intra e inter-osservatore. L'utilizzo integrato dell'imaging e dei
biomarcatori circolanti puo aiutare a determinare il rischio di base di car-
diotossicita e identificare i pazienti che potrebbero trarre beneficio dal mo-
nitoraggio cardiaco o da strategie cardioprotettive.

Troponina
La troponina € un complesso proteico composto da 3 subunita:

e troponina I (Tnl), che inibisce il legame actomiosinico;

e troponina C(TnC), che in presenza di calcio sposta la Tnl bloccando I'ef-
fetto inibitore di quest’ultima;

e troponina T (TnT) che e legata alla tropomiosina e ha una funzione di
amplificatore di segnale.

La troponina, insieme all’actina e alla tropomiosina, concorre alla for-
mazione del filamento sottile del muscolo striato. Mentre la TnC & comu-
ne a tutti i tipi di cellula muscolare striata, le Tnl e TnT hanno un’isoforma
specifica per la fibrocellula miocardica. Entrambe le troponine cardiache
hanno la stessa precocita del CK-MB (4-6 ore dopo l'insorgenza dei sinto-
mi), raggiungono il picco dopo 14-36 ore e tornano ai livelli di normalita
dopo 5-9 giorni (cTnl) o dopo 12-14 giorni (cTnT). La troponina (Tnl) car-
diaca e comunemente utilizzata nella diagnosi di sindrome coronarica acu-
ta3. Tuttavia, qualsiasi insulto al miocardio che si traduce nella morte delle
cellule del miocardio, lesioni o aumento della permeabilita della membrana
puo portare a elevazioni dei livelli di Tn®*. Considerata la migliorata sensi-
bilita del test, oggi € possibile riscontrare livelli di Tn misurabili in un dato
tempo, in individui sani, anche se in genere sono livelli estremamente bas-
si®. Nonostante questo, piu studi hanno sostenuto che I'innalzamento della
troponina € un fattore predittivo di una successiva disfunzione ventricola-
re sinistra3+37.%3 in pazienti trattati con farmaci antineoplastici, stratifican-
do il rischio cardiaco a breve e a lungo termine dei pazienti oncologici*.

Troponina e Antracicline

L'elevazione Tnl e presente in un terzo dei pazienti trattati con antraci-
cline ad alte dosi e & associata con il grado di disfunzione ventricolare sini-
stra*'#2, La cardiotossicita da antracicline & ben nota e in un’ultima analisi
puo condurre a insufficienza cardiaca**#. La doxorubicina, € I’antraciclina
piu correlata a cardiotossicita, rispetto all’epirubicina e all’idarubicina®.
La severita e il danno miocardico sono proporzionali alla dose cumulati-
va ricevuta*. La doxorubicina, per esempio e associata al 3-5% dell’inci-
denza di scompenso cardiaco congestizio quando la dose € di 400 mg/m?,
tra 7-26% quando si somministrano 550 mg/m?, tra 18-48% di inciden-
za quando la dose & di 700 mg/m?¥. E difficile stimare la reale incidenza
della cardiotossicita indotta da antracicline perché gli studi a disposizione
hanno utilizzato metodi diversi per la misurazione della funzione cardiaca
e pazienti eterogenei con diverse eta, comorbilita e fattori di rischio
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cardiovascolari. Ma un recente studio di Cardinale et al.*® su 2.625 pazien-
ti seguiti per 5 anni, mostra che l'incidenza di cardiotossicita e del 9% (tot
226 pz) di cui il 98% (221 pz) dei casi la sviluppa entro un anno. In un altro
studio, in pazienti con livelli di Tnl superiore a 0,5 ng/ml, nel 33% dei casi
la cardiotossicita si verifica subito dopo la somministrazione di antracicli-
ne, nel 27% a 12 ore e il 25% degli aumenti si verifica entro 24 ore, e que-
sti erano predittivi di diminuzione FEVS a 1 mese*> %, Valori elevati di Tnl
sono predittivi di cardiotossicita, soprattutto per incrementi del valore tra
una visita e l’altra, indipendentemente dai valori basali®'. Il dosaggio, dun-
que, della Tnl consente di iniziare la terapia cardioprotettiva (ACE-inibito-
ri e beta bloccanti) consentendo, in buona parte dei pazienti, la ripresa del-
la funzione sistolica®’.

Dalle esperienze pubblicate negli ultimi 10 anni, e ormai dimostrato che
un rilascio persistente di troponine a distanza di 1 mese dal termine del
trattamento con antracicline ad alte dosi € un parametro affidabile per l'i-
dentificazione dei pazienti a rischio, avendo un soddisfacente valore pre-
dittivo positivo, ma soprattutto un elevato valore predittivo negativo (in
alcuni studi prossimo al 100%). Risultati meno chiari si sono osservati in
pazienti trattati con dosi medie o basse di antracicline, nei quali un signi-
ficativo rilascio di troponina € stato osservato raramente e senza che que-
sto correlasse con la futura disfunzione sistolica o diastolica.

Le antracicline, somministrate insieme a trastuzumab nella terapia del
cancro mammario Her2+, possono causare una diminuzione della funzio-
ne ventricolare sinistra, del tutto o in parte reversibile se diagnosticata e
trattata subito. Il picco di rilascio enzimatico sarebbe stato identificato a 2
e 4 mesi dall’avvio della terapia, con una buona capacita di predire il calo
di FE nei mesi successivi.

Troponina e Trastuzumab

E un anticorpo monoclonale contro il recettore 2 del fattore di crescita
umano epidermico (HER2), utilizzato per il trattamento del cancro al seno
associato a una sovra espressione di recettori HER2 (fino al 30% di tutto il
seno nei casi di cancro), una variante della malattia generalmente associa-
ta a una prognosi infausta®. Allo stato attuale, trastuzumab e considerato
parte della terapia standard per il carcinoma mammario avanzato e non. Il
suo utilizzo, tuttavia, ha portato a un’inaspettata elevata incidenza di car-
diotossicita, come disfunzione asintomatica ventricolare sinistra, o insuffi-
cienza cardiaca conclamata. Se la cardiotossicita da antracicline e ben ac-
certata, quella derivante dall’utilizzo di trastuzumab & ancora oggetto di
controversie®. Cinque studi sono stati pubblicati fino a oggi che esamina-
no il ruolo del monitoraggio della troponina per la rilevazione di cardio-
tossicita indotto da trastuzumab?#41:%35455 i cui risultati sono riassunti nella
TABELLA 2. La cardiotossicita da Trastuzumab é differente da quella indot-
ta da antracicline. In particolare, il Trastuzumab non sembra causare per-
dita di cardiomiociti, il danno non e dose-dipendente e e reversibile. Tale
cardiotossicita e definita di tipo II, per distinguerla da quella di tipo I indot-
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n°pz Troponina Soglia di Limite Soglia di positivita
ng/ml rilevazione  superiore ng/ml
ng/ml
Ky® 78 0,014 0,045 NA (variabile continua)
Sawaya* 81 0,0005 0,048 0,03

(ultrasensibile)

Morris’ 95 0,04-0,06 <0,06 0,04-0,06
Fallah-Rad?® 42 T 0,005 0,014 0,01
Cardinale’ 251 0,03 0,07 0,08
TABELLA 2

NA: non applicabile - FE: frazione di eiezione

ta da antracicline®. La cardiotossicita indotta da Trastuzumab, in tali stu-
di, e stata definita come una diminuzione della FEVS superiore a 10 uni-
ta percentuali fino a un valore al di sotto del limite inferiore del range di
normalita, mentre la risoluzione della cardiotossicita indotta da Trastuzu-
mab come aumento della FEVS sopra il 50%. Quattro studi su cinque han-
no utilizzato la Tnl; le soglie di positivita, espresse in ng/ml, dipendevano
dal laboratorio. Alla luce dei dati conclusivi, la Tn € risultata essere predit-
tore di cardiotossicita, specie se ancora positiva dopo 3 mesi dalla sommi-
nistrazione di antracicline.

Riassumendo, elevazioni significative della troponina sembrano verifi-
carsi quasi esclusivamente in pazienti in terapia con trastuzumab pretrat-
tati con antracicline entro i primi 2-3 mesi per poi normalizzarsi entro 3
mesi, indipendentemente dalla continuazione della terapia con trastuzu-
mab o dall'inizio di terapia cardiologica (beta bloccanti o ace-inibitori). Da
cio consegue che il danno miocardico, possibilmente, non derivi dalla te-
rapia con trastuzumab ma sia antraciclina-mediato. Questa teoria € sup-
portata dal fatto che si osservano molte elevazioni della troponina prima
dell'inizio della terapia con trastuzumab® e da precedenti dati che dimo-
strano che l'elevazione della troponina post-antracicline puo persistere per
mesi**%’. In alternativa, & possibile che la somministrazione di antracicli-
ne abbia reso piu vulnerabile il tessuto miocardico all’azione cardiotossi-
ca del trastuzumab?®.

Tale meccanismo € biologicamente plausibile dato che 1’espressione
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Risultati

Frequenza di

rilevazione

di base e dopo
antracicline
(3 mesi)

La Tn é predittrice di cardiotossicita se
dopo 3 mesi dalla somministrazione di antracicline la
Tn>0,106 ng/ml

FE |>10% (0 >5% con
sintomi con valori di
FE<55%

ogni 3 mesi La Tn é predittrice di cardiotossicita se
se era positiva (>0,03) dopo 3 mesi al completamento

della terapia con antracicline

NA (FE misurata
come variabile
continua)

ogni 2 settimane durante
i primi due mesi; poi ogni
3 mesi

Il 60% dei pazienti ha almeno un valore di Tn positivo e
che il valore pit alto di Tn non e correlato alla LFVE

FE |>10% (0 >5% con
sintomi con valori di
FE<55%

ogni 3 mesi Nessun aumento di Tn

FE |>10% (0 >5% con
valori di FE <50%

ogni 3 settimane La Tn e predittrice di cardiotossicita; valori positivi si
riscontrano specie dopo 2 mesi dalle antracicline e si

riducono entro 3 mesi dalla fine del trastuzumab

Her2 del miocardio aumenta subito dopo la somministrazione di antraci-
cline. La cardiotossicita indotta da antracicline ¢ mediata principalmente
dalla generazione di specie reattive dell’ossigeno e € accompagnata da un
aumento del sovraccarico dei cardiomiociti e apoptosi, un processo irre-
versibile®”%, Alcuni studi®*”*® dimostrano come I"'aumento di troponina si
verifichi dopo il trattamento con antracicline e, comparando il loro valore
prima di qualsiasi altro trattamento, sottolineano il ruolo cruciale di que-
ste nello sviluppo di cardiotossicita. I pazienti trattati con trastuzumab in
monoterapia hanno mostrato una minore incidenza di cardiotossicita ri-
spetto a quelli trattati con trastuzumab in combinazione con altri agenti®.

La possibilita di identificare i pazienti a rischio di cardiotossicita con
l'uso della troponina fornisce il razionale per strategie farmacologiche
preventive in pazienti selezionati, riservando una stretta sorveglianza car-
diologica ai pazienti che abbiano un valore di Tn positivo durante il trat-
tamento chemioterapico. In questo modo € possibile mettere in atto in
maniera precoce strategie preventive terapeutiche in una fase in cui la car-
diotossicita e ancora prevenibile. La terapia cardine cardioprotettiva con-
siste nel somministrare precocemente ACE-inibitori e/o beta bloccanti. I
primi attenuano lo stress ossidativo e la fibrosi interstiziale, migliorano il
metabolismo del cardiomiocita e la funzione mitocondriale®. I secondi, an-
che se gli esatti meccanismi di cardioprotezione con beta-bloccanti devo-
no ancora essere delineati, riducono la mortalita nei pazienti con funzione
sistolica compromessa, riducendo, inoltre, lo stress ossidativo.
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In conclusione, ad oggi non esiste una chiara e robusta raccomanda-
zione per l'ultilizzo routinario della tn come marker. Tuttavia, la misurazio-
ne dei livelli di Tn immediatamente prima e dopo ogni ciclo di trattamen-
to sembra essere sufficientemente efficace e e ragionevolmente trasferibile
dalla ricerca alla pratica clinica quotidiana. Le FIGURE 1 e 2 illustrano l'al-
goritmo proposto dalla European Society for Medical Oncology per la ge-
stione della cardiotossicita in pazienti trattati con AC*. Quando si utilizza
la determinazione di Tnl durante il trattamento con antracicline, in caso di
positivita € opportuno instaurare rapidamente un trattamento. Se, invece,
si decide di non dosare la Tnl durante il trattamento, 1’esecuzione di eco-
cardiogrammi standard seriati durante la chemioterapia ¢ raccomanda-
bile, malgrado la ridotta sensibilita nel calcolo della FEVS e il fatto che il
deterioramento della funzione sistolica avvenga raramente durante il trat-
tamento. D’altra parte, € di fondamentale importanza il follow-up ecocar-
diografico a intervalli regolari dopo la fine del trattamento con 1'obiettivo
di individuare un’eventuale riduzione della FEVS.

Peptidi Natriuretici Atriali

I peptidi natriuretici cardiaci sono ormoni prodotti dal miocardio coin-
volti nel mantenimento dell’omeostasi corporea e del rimodellamento car-
diovascolare. Il BNP (brain natriuretic peptide) € un ormone prodotto dai
ventricoli cardiaci in risposta alla dilatazione eccessiva o ad aumento di
stress della parete ventricolare. Ha azione natriuretica, diuretica, rilassante
le cellule muscolari lisce della parete dei vasi e inibisce il sistema renina an-
giotensina-aldosterone. Tali caratteristiche lo identificano quale marcatore
di disfunzione dei ventricoli cardiaci. Insieme con altri peptidi natriuretici,
peptide natriuretico atriale (atrial natriuretic peptide, ANP) e peptide natri-
uretico di tipo C, rappresenta un importante marker neuroumorale di in-
sufficienza cardiaca in condizioni di scompenso cardiaco, dilatazione delle
camere, sovraccarico di circolo®. Lo sviluppo delle conoscenze riguardan-
ti il significato fisiopatologico dei peptidi natriuretici atriali, e la scoperta
dei meccanismi neuro-ormonali alla base dello scompenso cardiaco, hanno
portato a ipotizzare e poi confermare che tali mediatori sono utili nella ge-
stione di molte patologie cardiovascolari, e in particolar modo nell'insuffi-
cienza cardiaca®'. Il dosaggio del BNP é divenuto uno strumento indispen-
sabile nella gestione del paziente con scompenso cardiaco (SC), tanto da
essere inserito nelle ultime linee guida per diagnosi e trattamento dello SC
cronico. Secondo tali linee guida, in presenza di valori di BNP <100 pg/Ml o
NT-proBNP <300 pg/mL, difficilmente si puo essere in presenza di uno SC,
Poiché nella forma cronica di cardiotossicita si sviluppa una cardiomiopa-
tia dilatativa con riduzione della funzione miocardica, il passo successivo &
stato quello di verificare se questi ormoni potessero essere impiegati come
marcatori precoci di danno cardiaco indotto da chemioterapici.

BNP e Antracicline

1l primo studio che ha valutato tale correlazione, in particolare la car-
diotossicita indotta da antracicline, risale al 1998 e ¢ stato condotto su un
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Paziente BNP basale Max Bnp LVEF (%) LVFE (%) al Eventi cardiaci
basale termine
1 34 123 56 51 Scompenso cardiaco (SC)
2 80 322 63 31 Sindrome coronarica acuta
3 12 113 53 52 Artimia sintomatica
4 4L 118 58 57 Aritmia sintomatica
5 65 306 56 nd Aritmia sintomatica
6 54 117 60 60 Scompenso cardiaco (SC)
7 17 122 78 63 Sindrome coronarica acuta
8 27 353 62 25 Scompenso cardiaco (SC)
9 32 113 59 60 Scompenso cardiaco (SC)
10 22 155 56 37 Aritmia sintomatica/SC
1" 264 264 b4 63 Scompenso cardiaco (SC)
TABELLA 3

campione di 27 pazienti con tumori ematologici, sottoposti a dosaggi seria-
ti di BNP. La maggior parte dei pazienti ha mostrato incrementi transitori
(picco a 3 a 7 giorni). I pazienti con aumenti persistenti hanno avuto una
prognosi infausta, dimostrando, dunque, che i livelli di BNP molto proba-
bilmente riflettono la tolleranza cardiaca all’agente cardiotossico. Lo stu-
dio ha aperto la strada a una moltitudine di pubblicazioni sull’argomento. I
primi dati che hanno documentato un ruolo predittivo dell'NT-proBNP de-
rivano da uno studio prospettico condotto su 52 pazienti affetti da tumori
sia solidi sia ematologici trattati con chemioterapia ad alte dosi®. I pazien-
ti sono stati sottoposti a un regolare monitoraggio delle funzioni sistolica
e diastolica ventricolare tramite ecocardiografia (prima del trattamento, 4
mesi dopo, dopo 1 anno dalla fine della chemioterapia), e alla misurazione
delle concentrazioni di NT-proBNP in 6 tempi diversi di campionamento (al
basale e al termine dell’infusione della chemioterapia e successivamente a
12, 24, 36, 72 h dal termine del ciclo). Solo i pazienti con persistente aumen-
to NT-proBNP a 72 ore dopo la fine della chemioterapia ad alte dosi (HDC)
ha sviluppato una qualche forma di insufficienza cardiaca durante i 12 mesi
di osservazione. Lo studio si conclude con l'ipotesi che una valutazione del
suddetto marcatore possa essere d’aiuto nella prevenzione della disfunzio-
ne ventricolare. Questi risultati trovano conferma in uno studio piu recen-
te* dove sono stati arruolati 109 pazienti. I biomarker cardiaci (Tnl, BNP)
sono stati misurati prima e entro 24 ore dopo il completamento della som-
ministrazione di antracicline per ogni ciclo della terapia. La FEVS & stata
calcolata, tramite I’ecocardiografia, al basale e al completamento della che-
mioterapia (comunemente a 6 o 12 mesi) o basato su sospetto clinico di un
evento cardiaco. Dei 109 pazienti arruolati, il 10% € andato incontro a un
evento cardiaco (TABELLA 3); tutti questi pazienti avevano almeno un valo-
re di BNP valore >100 pg/mL prima dell’evento cardiaco. Una significativa
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riduzione della FEVS si & verificata in solo 3 dei 10 pazienti (30%) con un
evento cardiaco. Questo studio suggerisce che, tra i biomarcatori cardia-
ci, il BNP puo essere un utile strumento di screening per individuare i pa-
zienti a rischio di eventi cardiovascolari. ['utilizzo integrato della valutazio-
ne di sintomi, esame obiettivo, analisi di laboratorio (compreso il dosaggio
del BNP) e ecocardiografia aumenta la sensibilita nella diagnosi precoce di
cardiotossicita rispetto al singolo utilizzo della FEVS. Contrariamente, uno
studio recente® sulla diagnosi precoce di cardiotossicita indotta da antra-
cicline é stato progettato con l'intento di valutare 1'utilita della troponina
cardiaca T (cTnT) e la stima NT-ProBNP per prevenire la disfunzione car-
diaca antracicline-mediata. In questo studio prospettico sono stati arruo-
lati 33 pazienti con diagnosi istologica di cancro mammario che dovevano
ricevere un trattamento chemioterapico multi-farmaco contenente antra-
cicline. E stata effettuata valutazione cardiaca di base mediante ecocar-
diografia (ECHO) e biomarcatori come la troponina cardiaca T (cTnT) e N
Terminal- pro peptide natriuretico cerebrale (NT-proBNP). Tutti i pazienti
sono stati sottoposti a dosaggio di TnT e di NT-ProBNP entro le 24 ore di
ogni ciclo di chemioterapia e sono stati seguiti dopo 6 mesi dall’inizio del-
la chemioterapia. 32 pazienti hanno mostrato un aumento dei livelli di NT-
proBNP almeno una volta durante il ciclo di chemioterapia. 4 pazienti pre-
sentavano livelli di NT-ProBNP persistentemente aumentati a ogni ciclo di
chemioterapia a base di antracicline. 14 pazienti avevano valori che flut-
tuavano poco sopra il limite superiore, cioe 125 pg/ml, mentre 15 pazienti
hanno mostrato alternativamente fasi in cui i valori di pro-BNP aumenta-
vano o diminuivano di parecchio sopra il limite. Un solo paziente non ha
mai mostrato alcun aumento anomalo Pro-BNP durante la chemioterapia.
Nessuno di questi, in conclusione, ha riportato a 6 mesi cambiamenti si-
gnificativi della funzione sistolica. In un altro studio condotto su 100 adulti
trattati con antracicline e monitorati per un periodo superiore a un anno®
non € stata osservata, nei 15 pazienti che hanno sviluppato un evento car-
diaco, alcuna variazione dei livelli sierici di NT-proBNP, né un precoce in-
nalzamento dei livelli di NT-proBNP si e associato allo sviluppo di alcuna di-
sfunzione sistolica. Nel contesto della chemioterapia, il BNP e NT-proBNP
possono essere utili, ma il loro ruolo nella sorveglianza di routine per defi-
nire il paziente oncologico ad alto rischio non € ancora stabilito. La ricerca
futura deve determinare la tempistica ottimale di misurazione del biomar-
ker per varie chemioterapie e confermare limiti massimi per ogni saggio
per guidare al meglio i clinici*"7.

BNP e Trastuzumab

Meno definita € l'informazione dei PNC nella cardiotossicita indotta
da anticorpi monoclonali. Pochi studi, su piccole popolazioni, principal-
mente pazienti con carcinoma mammario trattate con trastuzumab, han-
no prodotti risultati contrastanti®®%. Infatti, se alcuni studi hanno definito
il dosaggio dellNT-proBNP un promettente strumento nella gestione del
paziente trattato con trastuzumab, altri non hanno confermato alcun ruo-



Metodica

CARDIO-ONCOLOGIA 2015-2017

Tecnica

Parametri diagnostici

Vantaggi

Limitazioni

FEVS 2D riduzione della FEVS >10 Popolare, semplice, Basata su assunzioni
(Simpson punti percentuali fino a riproducibile, geometriche,
biplana) un valore al di sotto del operatore-
limite inferiore del range di dipendente, richiede
normalita immagini ottimali
FEVS 3D riduzione della FEVS >10 Non basata richiede immagini
punti percentuali fino a su assunzioni ottimali, ridotta
un valore al di sotto del geometriche, disponibilita
limite inferiore del range di  ottima accuratezza,
normalita riproducibile
FEVS 2D con riduzione della FEVS =10 Ridotta variabilita Elevati costi, utilizzo
m.d.c. punti percentuali fino a inter-osservatore, di m.d.c.
un valore al di sotto del riproducibile,
limite inferiore del range di  adatta a finestre
ECOCARDIOGRAFIA normalita ecocardiografiche
subottimali
FEVS 3D con riduzione della FEVS =10 Non basata Elevati costi, ridotta
m.d.c. punti percentuali fino a su assunzioni disponibilita,
un valore al di sotto del geometriche, utilizzo m.d.c.,
limite inferiore del range di  adatta a finestre dati di accuratezza
normalita ecocardiografiche controversi
subottimali
Global riduzione del GLS Accurato, Ridotta disponibilita
Longitudinal >15% rispetto riproducibile e esperienza,
Strain 2D all'ecocardiogramma mancata
basale standardizzazione dei
valori di normalita,
richiede immagini
ottimali
RISONANZA Cine-RM Calcolo FEVS Non basata Ridotta disponibilita,
MAGNETICA su assunzioni Elevati costi,
geometriche,
Accurata,
riproducibile,
adatta a finestre
ecocardiografiche
subottimali
TABELLA 4

lo predittivo di cardiotossicita*’"*"!, I'informazione fornita da misurazioni
del BNP e NT-proBNP nella valutazione della cardiotossicita puo risulta-
re di difficile interpretazione. La diversita dei dati in letteratura, la dimen-
sione del campione insufficiente, I’eterogeneita della popolazione studiata
e la differente valutazione cardiologica (tramite indici di disfunzione sisto-
lica, altri diastolica e raramente di entrambe) rendono il confronto dei ri-
sultati dei diversi studi piuttosto complesso. Ulteriori studi prospettici e su
popolazioni pitt ampie consentiranno di definire meglio se il dosaggio del
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BINP possa essere una strategia preventiva efficace, ma allo stato attuale
manca per questo ormone una chiara evidenza di marker precoce di car-
diotossicita che € invece riconosciuta alla troponina. In conclusione, i dati
finora disponibili sull’'uso dei biomarcatori non sono attualmente conside-
rati sufficientemente solidi per far proporre una modalita di monitoraggio
alternativa all’ecocardiogramma seriato’.

1.4 Effettivo utilizzo nella pratica dei biomarkers in cardio-oncologia

Per quanto riguarda 1'utilizzo dei biomarcatori nella pratica clinica in
cardio-oncologia i dati non sono univoci, anche in considerazione del fat-
to che i numeri delle popolazioni sono piccoli e gli studi sono monocen-
trici. Siamo in attesa di veder pubblicati i dati dei trials multicentrici ran-
domizzati in corso.

Per tali motivi si condivide il “Position Paper on cancer treatment and
cardiovascular toxicity” dell’ESC (2016) riportato nel capitolo 11 di que-
sto manuale (TABELLA 41) per cui le evidenze scientifiche sono insufficien-
ti per stabilire il significato di piccoli incrementi dei biomarkers, i risultati
sono variabili con le differenti metodiche dosimetriche e il ruolo della sor-
veglianza routinaria non e ancora stato chiaramente definito.

Ruolo dellimaging

I'imaging cardiaco gioca un ruolo di primaria importanza sia nello
screening sia nel follow-up dei pazienti oncologici che si sottopongono
alla chemioterapia*’. La cardiotossicita si pud manifestare in vari modi e in
tempi diversi. E legata non solo al tipo di farmaco antitumorale e alla dose
con la quale e stato somministrato ma anche alla concomitante presenza
di fattori di rischio cardiovascolare. Bisogna premettere che, in assenza di
studi controllati e randomizzati su ampie popolazioni, al momento attua-
le le considerazioni e i suggerimenti sull'impiego delle metodiche di ima-
ging nella valutazione di questa classe di pazienti sono basati su consensi
di esperti e studi su popolazioni non ampie di pazienti. Le metodiche mag-
giormente coinvolte sono 'ecocardiografia e la cardio-risonanza magne-
tica (CRM) (TABELLA 4).

Lecocardiografia transtoracica

La metodica di scelta e legata alla disponibilita e all’esperienza matu-
rata dal centro dove si lavora; tuttavia, nel mondo reale, ’ecocardiografia
e la tecnica di imaging cardiaco utilizzata nella maggior parte dei casi”™.
Tale preferenza € giustificata non solo dal fatto che si tratta di una metodi-
ca relativamente economica ma anche dalla sua ampia diffusione, dall’as-
senza di rischi per il paziente e dalla facile ripetibilita. La frazione d’eiezione
del ventricolo sinistro (FEVS) rappresenta il parametro maggiormente uti-
lizzato per una eventuale diagnosi di cardiotossicita. Il calcolo della FEVS
puo essere eseguito con la metodica bidimensionale (2D), tridimensiona-
le (3D) e, se necessario, con ausilio di mezzo di contrasto. L'indice mag-
giormente utilizzato e la FEVS in ecocardiografia 2D ottenuta con il meto-



do biplano di Simpson™76, I valori di normalita della FEVS sono nel range
tra 53% e 73%7°.

Uno dei criteri ecocardiografici per definire la cardiotossicita indotta
da chemioterapia prevede la riduzione della FEVS >10 punti percentua-
li fino a un valore al di sotto del limite inferiore del range di normalita.
Il valore deve essere confermato da un ulteriore ecocardiogramma ese-
guito entro due o tre settimane di distanza dall’ecocardiogramma che ha
dimostrato la flessione della FEVS#. Tan-Chiu et al. furono tra i primi a
dimostrare che la riduzione della FEVS durante il trattamento del carci-
noma mammario con antracicline, in aggiunta o meno del Trastuzumab,
e associato a un numero aumentato di eventi cardiovascolari nel follow-
up’’. Gli algoritmi proposti da Plana et al” riassumono le modalita d’im-
piego dell’utilizzo della FEVS nel follow-up dei pazienti trattati con che-
mioterapia. Il danno puo essere completamente reversibile (con maggiore
probabilita se la diagnosi € stata precoce), parzialmente reversibile o ir-
reversibile. Il metodo biplano di Simpson per la FEVS ha delle limitazio-
ni intrinseche legate alle assunzioni geometriche, poiché fa riferimento
a una complessa procedura matematica in grado di fornire il volume di
un corpo solido (ventricolo sinistro) partendo dalla sua scomposizione in
sottovolumi elementari a forma di cilindroidi a base ellittica. Marwick et
al. hanno recentemente dimostrato che tale tecnica, utilizzata da piu ope-
ratori, ha una variabilita tale che non € in grado di stimare una riduzio-
ne <10% all’interno di un intervallo di confidenza del 95% 7/ ISBN”: “1558-
3597 (Electronic®; dunque, il calcolo della FEVS potrebbe risultare non
accurato’. L'ecocardiografia 3D ha dimostrato di essere maggiormente
precisa rispetto all’ecocardiografia 2D nel calcolo dei volumi del ventri-
colo sinistro® anche per quanto riguarda i pazienti sottoposti a farmaci
antitumorali’®” ISBN”: “1558-3597 (Electronic.

La validazione della metodica € stata provata rispetto alla risonanza ma-
gnetica cardiaca con un range di correlazione tra 0.90 e 0.97, mentre 1'eco-
cardiografia 2D ha dimostrato una correlazione debole con un range tra
0.31 e 0.53%1. Questo risultato & giustificato dal fatto che il calcolo dei vo-
lumi del ventricolo sinistro in ecocardiografia 3D non risente degli erro-
ri indotti dalle assunzioni geometriche del metodo Simpson né tantome-
no da improbabili visualizzazioni off-axis, e dunque errate, del ventricolo
sinistro. Sebbene l'utilizzo dell’ecocardiografia 3D sembri essere la meto-
dica di scelta nel monitoraggio dei pazienti sottoposti a terapia antitumo-
rale, cosi non avviene nel mondo reale. Questo fatto € dovuto alla ridotta
diffusione nel territorio della tecnologia 3D e alla sua ridotta applicabilita
nelle finestre acustiche subottimali. La visualizzazione subottimale del bor-
do endocardico € uno dei limiti sia nell’ecocardiografia 2D sia in quella 3D.
Tale evenienza e frequente non solo nei pazienti obesi o con patologie re-
spiratorie ma soprattutto nelle pazienti sottoposte a precedenti interventi
di mastectomia o portatrici di espansore mammario o pregressa irradia-
zione. In questi casi € indicato l'utilizzo degli agenti di contrasto ecocar-
diografici farmacologici che migliorano la definizione del bordo endocar-
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dico. Si ricorda che se nel follow-up di un paziente si ricorre al mezzo di
contrasto, tale deve esser ripetuto anche nelle successive procedure®. La
somministrazione dei mezzi di contrasto permette infatti il calcolo accura-
to della FEVS, riducendone la variabilita inter-osservatore. Nei pazienti in
chemioterapia la metodica e stata validata in ecocardiografia 2D, sebbe-
ne possa determinare un lieve incremento dei volumi del ventricolo sini-
stro rispetto alla RNM cardiaca®, mentre la stessa accuratezza non é stata
dimostrata nell’ecocardiografia 3D con contrasto’™. E importante sottoli-
neare che il monitoraggio della FE deve essere fatto sempre con la stessa
metodica nel singolo paziente, poiché esiste una variabilita tra le differen-
ti tecniche di imaging cardiaco che limita il confronto dei risultati ottenuti.
Inoltre, nel follow-up & sempre consigliabile confrontare le immagini ac-
quisite con quelle dell’esame precedente in modo da verificare se le varia-
zioni osservate di FEVS sono significative. Cid consente anche di ridurre
la variabilita legata alle diverse osservazioni.

Lecocardiografia 2D é la metodica migliore per lo studio della funzio-
ne diastolica e il riscontro di una sua alterata funzione puo rappresentare
un segno precoce di chemiotossicita®. I parametri comunemente utilizza-
ti sono derivati sia dal Doppler pulsato sia dal piu recente Tissue Doppler
Imaging (TDI). aumento del tempo di rilasciamento isovolumetrico, la ri-
duzione del rapporto tra le velocita di riempimento del ventricolo sinistro
(E/A) e 'aumento del rapporto E/E” al TDI sono reperti piuttosto comu-
ni nei pazienti trattati con chemioterapia; tuttavia in letteratura non han-
no dimostrato un valore predittivo per l'insorgenza di cardiotossicita nel
follow-up a lungo termine®®. Tale limite e dovuto al fatto che queste alte-
razioni della funzione diastolica tipicamente compaiono con 'aumentare
dell’eta, in presenza di fattori di rischio cardiovascolare tra cui l'iperten-
sione essenziale e, infine, dipendono dalle condizioni di carico emodina-
mico del paziente.

Negli ultimi anni i parametri che derivano dall’analisi del TDI sono sta-
ti quasi totalmente sostituiti dall’ecocardiografia “speckle tracking” che
fornisce informazioni sulla meccanica del miocardio, tra cui la velocita di
movimento delle pareti del miocardio e ulteriori parametri di deformazio-
ne sistolica del muscolo cardiaco. La metodica dello speckle tracking e in
particolare il global systolic longitudinal myocardial strain (GLS) in eco-
cardiografia 2D, ci permette di individuare precocemente I’eventuale insor-
genza di chemiotossicita in una fase di danno subclinico quando ancora la
FEVS risulta essere normale®” 8378, Nel follow-up di un paziente sottopo-
sto a chemioterapia, la riduzione del GLS >15% rispetto all’ecocardiogram-
ma basale € considerata patologia e marker di precoce disfunzione ventri-
colare sinistra indipendentemente dai valori della FEVS#789,

Al momento, i maggiori limiti legati all’utilizzo dello speckle tracking
sono principalmente legati a una ridotta expertise da parte dei labora-
tori di ecocardiografia nonché alla mancata standardizzazione dei valo-
ri di normalita in base alla casa costruttrice dell’ecografo e al software
utilizzato.



La Cardio-Risonanza Magnetica

La cardio-risonanza magnetica cardiaca (CRM) & considerata il gold
standard nel calcolo dei volumi e della FEVS®. I'analisi delle immagini per
il calcolo dei volumi ventricolari si basa sul riconoscimento manuale o semi-
automatico dei bordi endocardici del ventricolo sinistro in una serie di sezio-
ni asse corto in fase telediastolica e telesistolica. Il metodo utilizzato per la
valutazione dei volumi é indipendente da assunzioni geometriche. La CRM
ha I'importante vantaggio di fornire un’analisi accurata della morfologia e
della funzione cardiaca indipendentemente dall’anatomia dei pazienti e dal-
la costituzione fisica. La chemiotossicita, nelle sue fasi iniziali, induce picco-
le variazioni della FEVS che la CRM ¢ in grado di riconoscere®%%; nonostan-
te cid, al momento non e la metodica d'imaging maggiormente utilizzata nei
pazienti sottoposti a terapia antitumorale. Le ragioni sono legate non solo ai
limiti intrinseci della metodica che ne controindicano I'esecuzione in presen-
za di schegge metalliche, neurostimolatori, clip vascolari o altri device non
CRM compatibili ma, soprattutto, agli elevati costi e alla ridotta diffusione
nel territorio. La CRM ha dimostrato una maggior accuratezza nel calcolo
della FEVS rispetto all’ecocardiografia 2D%. Armstrong et al. non hanno di-
mostrato, in pazienti sottoposti a chemioterapia, differenze significative nei
calcoli dei valori medi della FEVS eseguiti con CRM o ecocardiografia 3D,
mentre gli stessi valori derivati dall’ecocardiografia 2D risultavano superio-
ri (intorno al 5%). Nello studio, inoltre, viene evidenziata una ridotta accura-
tezza dell’ecocardiografia 2D e 3D rispetto alla CRM, nel calcolo della FEVS
nei pazienti con FEVS<50%%. Questi dati confermano il ruolo fondamenta-
le della CRM soprattutto nei casi in cui I'ecocardiografia registri una flessio-
ne della FEVS a valori soglia con la disfunzione ventricolare sinistra. L'utiliz-
zo del mezzo di contrasto non ha dimostrato la presenza di late enhacement
(LE) in pazienti trattati con antracicline® mentre il riscontro di LE dopo trat-
tamento con Trastuzumab e stato riportato in un unico studio, monocentro®.

Le nuove e promettenti tecniche del T1-T2 mapping e la frazione del
volume extracellulare analizzano la fibrosi miocardica diffusa che la meto-
dica convenzionale del LE non puo analizzare per limiti intrinseci; tuttavia
non vi sono dati solidi in letteratura al riguardo.

1.5 A chi, come e quando ricercare il danno subclinico

Importante e il monitoraggio dei pazienti oncologici che sono stati sot-
toposti a chemioterapia potenzialmente cardiotossica o a radioterapia su
mediastino o emitorace sinistro ai fini di evidenziare precocemente un
eventuale iniziale danno miocardico anche se il paziente e asintomatico.

La cardiotossicita subclinica puo manifestarsi come disfunzione sistoli-
ca o diastolica ventricolare sinistra asintomatica, valvulopatie di vario gra-
do, versamento pericardico non severo, alterazioni della ripolarizzazione
all’ECG, ipertensione arteriosa, alterazione dei biomarkers (troponina I o
T, BNP o NT-proBNP).

Alcuni tipi di cardiotossicita asintomatica hanno indicazione ad appro-
fondimento e terapia cardiologica specifica (disfunzione sistolica ventri-



1. GLI SNODI CLINICI DECISIONALI SULLUTILIZZO DELLE TECNICHE DIAGNOSTICHE
PER IL DANNO CARDIACO

colare sinistra, evidenza di ischemia miocardica silente, ipertensione ar-

teriosa favorita dal chemioterapico) con conseguente rimodulazione o

transitoria sospensione/modifica del trattamento oncologico. Spesso, in

questi casi, si puo ottenere un recupero completo dal lato cardiaco e, ta-
lora, si pud anche proseguire e completare la chemioterapia, benché con
una maggiore attenzione alle possibili recidive®. Invece, in altri casi di al-
terazioni cardiache subcliniche, non esiste un trattamento specifico indica-
to dalla letteratura internazionale, né tanto meno da linee guida, che modi-
fichi la prognosi dei pazienti (disfunzione diastolica, valvulopatie di grado
lieve, incremento della troponina o BNP, alterazioni aspecifiche della ripo-

larizzazione)”. Tuttavia il riconoscimento di tali disfunzioni suggerirebbe di

sottoporre il paziente a un monitoraggio piu stretto rispetto a chi non ab-

bia questi danni iniziali, permettendo cosi di cogliere precocemente even-
tuali progressioni verso patologie che avrebbero invece indicazione a una
terapia specifica o che potrebbero diventare sintomatiche®.

La valutazione di base per i pazienti candidati a iniziare una terapia o
radioterapia potenzialmente cardiotossiche deve comprendere:

e anamnesi mirata anche ai fattori di rischio cardiovascolare, a patolo-
gie cardiache e a precedenti trattamenti oncologici e radioterapici po-
tenzialmente cardiotossici con relative dosi utilizzate (antracicline)

e misurazione della pressione arteriosa

e valutazione della frequenza cardiaca

e obiettivita cardiovascolare

e elettrocardiogramma a riposo

e ecocolorDoppler cardiaco basale (questo solamente prima di iniziare un
trattamento oncologico che potrebbe favorire la comparsa di disfun-
zione sistolica del ventricolo sinistro, come antracicline o trastuzumab,
vedi paragrafi precedenti).

L’esame dovrebbe comprendere anche la valutazione del GLS e sarebbe
consigliabile eseguirlo sempre nello stesso laboratorio di ecocardiografia
per ridurre la variabilita interoperatore®. Il dosaggio dei markers di dan-
no miocardico (troponina) o del BNP di base o durante la terapia oncolo-
gica, ad oggi, non é raccomandato di routine nei pazienti da sottoporre a
trattamento con antracicline, taxani o anticorpi monoclonali tipo trastu-
zumab, poiché non ne e consolidato 1'utilizzo ai fini terapeutici®®. Un solo
centro ha evidenziato che 'elevazione della troponina I durante chemiote-
rapia puo identificare pazienti a rischio maggiore per disfunzione ventri-
colare sinistra e che l'utilizzo degli ACE-inibitori potrebbe migliorarne la
prognosi®. Anche la risonanza magnetica cardiaca non trova, ad oggi, un
ruolo nell’utilizzo routinario per la ricerca del danno miocardico sia sinto-
matico sia subclinico, essendo limitata ai centri con esperienza e con elevati
volumi di attivita. Puo trovare impiego nei casi in cui la presenza di disfun-
zione sistolica ventricolare sinistra sia dubbia o borderline all’ecocardio-
gramma'®. Di seguito schemi di valutazione di base e flow-chart di follow-
up per evidenziare un’eventuale cardiotossicita subclinica®.



FEVS basale >55%

FEVS basale = 50-54%

FEVS durante CT = 45-49%

FEVS durante CT <45%

Inizia CT Controllo ecocardio a fine CT o
a 500 mg/m? di ADM 0 900 mg/m? di EPI

Inizia CT e/o prendere in Controllo ecocardio ogni 2 cicli
considerazione antracicline

liposomiali

Eseguire visita cardiologica Controllo ecocardio ogni ciclo

Valutare alternative con
antracicline liposomiali

Stop CT Monitoraggio clinico e ecocardio a
Eseguire visita cardiologica discrezione del cardiologo

TABELLA 5. Basale e monitoraggio FEVS in corso di chemioterapia con antracicline
(paziente non cardiopatico, FEVS >50%)

FEVS basale >55%

FEVS basale = 50-54%

FEVS basale <50%

Inizia CT Controllo ecocardio a fine CTo
a 500 mg/m? di ADM 0 900 mg/m? di EPI

Inizia CT e/o prendere in Controllo ecocardio ogni 2 cicli
considerazione antracicline
liposomiali

Controindicata CT con antracicline  Monitoraggio clinico e ecocardio a
(valutare terapie antineoplastiche discrezione del cardiologo
alternative)

Visita cardiologica

TABELLA 6. Basale e monitoraggio FEVS in corso di chemioterapia con antracicline
(paziente con nota disfunzione ventricolare sinistra in atto o pregressa)

ANTRACICLINE

Valutazione di base

Anamnesi con attenzione a fattori di rischio aggiuntivi per sviluppare car-
diotossicita:

ipertensione arteriosa non trattata

coronaropatia

una precedente radioterapia sul mediastino o sulla parete toracica si-
nistra (per esempio in caso di tumore mammario sinistro, linfoma di
Hodgkin e linfoma non Hodgkin)

eta >50 anni

Monitoraggio per sviluppo di eventuale cardiotossicita (TABELLE 5-6)

ECG (refertato dal cardiologo)

Ecocardiogramma basale e successivi (secondo schema Monitoraggio
FEVS) (con indicazione FEVS), preferibilmente da eseguirsi nello stes-
so laboratorio per ridurre variabilita e confronto immagini con prece-
denti (per esempio in caso di FEVS in riduzione)

Visita cardiologica iniziale (se presenti fattori di rischio >3)

Visita cardiologica intermedia e/o finale se ritenuto clinicamente oppor-
tuno



TRASTUZUMAB

FEVS basale >55%

FEVS basale = 45-54%

FEVS durante tp. <45%
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¢ Follow-up cardiologico successivo in base a indicazione cardiologica

Monitoraggio FEVS dopo fine chemioterapia

e a1 anno dalla fine della CT
e a5 anni dalla fine della CT
e poi sospendere i controlli ecocardiografici

Valutazione di base

Anamnesi con attenzione a fattori di rischio aggiuntivi per sviluppare car-

diotossicita

e precedente o concomitante trattamento con antracicline o taxani (pa-
clitalex e docetaxel)

e eta >50 anni

e malattie cardiache precedenti

e obesita: BMI >25

Monitoraggio per sviluppo di eventuale cardiotossicita (TABELLE 7-8)

e ECG (refertato dal cardiologo)

¢ Ecocardiogramma basale e successivi (secondo schema Monitoraggio
FEVS) (con indicazione FEVS), preferibilmente da eseguirsi nello stes-
so laboratorio per ridurre variabilita e confronto immagini con prece-
denti (per esempio in caso di FEVS in riduzione)

e Visita cardiologica iniziale (se presenti fattori di rischio >3)

e Visita cardiologica intermedia e/o finale se ritenuto clinicamente oppor-
tuno

¢ Follow-up cardiologico successivo in base a indicazione cardiologica

Inizia trastuzumab Controllo ecocardio ogni 3-4 mesi
(durante tp. adiuvante)

Controllo ecocardio ogni 6 mesi
(durante tp. nei metastatici)

Ecocardio a fine ciclo

Visita cardiologica e, se non
controindicazione, inizia trastuzumab

Sospendere trastuzumab
Visita cardiologica

Se al ct. eco dopo 3 settimane FEVS
>45%, puo riprendere trastuzumab

Se al ct. eco dopo 3 settimane FEVS

non migliora o si riduce ulteriormente,

considerare linterruzione definitiva
del Trastuzumab (@ meno che non si
ritenga che i benefici per il singolo pz.
siano superiori ai rischi - consulto tra
cardiologo e oncologo)

Controllo ecocardio ogni 6 settimane

Controllo ecocardio dopo 3 settimane
dalla sospensione del trastuzumab

Controllo ecocardio ogni 6 settimane

Monitoraggio clinico e ecocardio a
discrezione del cardiologo

TABELLA 7. Basale e monitoraggio FEVS in corso di chemioterapia con trastuzumab
(paziente non cardiopatico, FEVS >50%)



FEVS basale >55%

FEVS basale = 45-54%

FEVS durante tp. <45%

FESV basale <45%

Inizia trastuzumab

Visita cardiologica e, se non
controindicazione, inizia trastuzumab

Sospendere trastuzumab
Visita cardiologica

Se al ct. eco dopo 3 settimane FEVS
>45%, puo riprendere trastuzumab

Se al ct. eco dopo 3 settimane FEVS
non migliora o si riduce ulteriormente,
considerare linterruzione definitiva
del trastuzumab (a meno che non si
ritenga che i benefici per il singolo pz.
siano superiori ai rischi - consulto tra
cardiologo e oncologo)

Non indicato trastuzumab

(a meno che non si ritenga che i
benefici per il singolo p. siano superiori
ai rischi - consulto tra cardiologo e
oncologo)

Controllo ecocardio ogni 3-4 mesi
(durante tp. adiuvante)

Controllo ecocardio ogni 6 mesi
(durante tp. nei metastatici)

Ecocardio a fine ciclo

Controllo ecocardio ogni 6 settimane

Controllo ecocardio dopo 3 settimane
dalla sospensione del trastuzumab

Controllo ecocardio ogni 6 settimane

Monitoraggio clinico e ecocardio a
discrezione del cardiologo

Monitoraggio clinico e ecocardio a
discrezione del cardiologo (comunque
ecocardio almeno ogni 6 settimane) se
si decide di iniziare tp.

TABELLA 8. Basale e monitoraggio FEVS in corso di chemioterapia con trastuzumab
(paziente con nota disfunzione ventricolare sinistra in atto o pregressa)

FLUOROPIRIMIDINE Valutazione di base

Eta, peso, altezza
Anamnesi con particolare attenzione alla presenza di fattori di rischio
cardiovascolare (fumo, ipertensione arteriosa, diabete mellito, dislipi-
demia, obesita, sedentarieta), pre-esistente cardiopatia ischemica, pre-
cedente radioterapia mediastinica o su emitorace sinistro
ECG di base
Visita cardiologica (+ eventuale ecocardiogramma a discrezione del car-
diologo) se >3 fattori di rischio cardiovascolare o anamnesi positiva o so-
spetta per angina

Controlli predefiniti

Gestione tossicita

Se comparsa di segni suggestivi di ischemia miocardica (alterazioni trat-
to ST al’ECG o aritmie sospette per ischemia (extrasistoli ventricolari fre-

quenti o ripetitive):

ECG nel penultimo o ultimo giorno del 1° ciclo di terapia con 5-FU o
capecitabina (specificando che si richiede ECG di controllo a fine 1° ci-
clo di chemioterapia con fluoropirimidina)
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¢ sospensione della fluoropirimidina
e visita cardiologica urgente
e rivalutazione se non € controindicato riprendere il trattamento chemio-
terapico in base agli approfondimenti cardiologici eseguiti:
—rechallenge?
— disponibilita altre chemioterapie alternative a fluoropirimidine
— valutazione rapporto rischio-beneficio se non disponibili chemiotera-
pie alternative, sulla base dei risultati del work-up cardiologico ese-
guito

FARMACI ANTI-VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (ANTI-VEGF)
Valutazione basale per tutti

e ECG

e valutazione dei fattori di rischio: storia di malattia cardiovascolare (an-
gina, ischemia cerebrale, arteriopatia periferica), diabete, nefropatia cli-
nica o subclinica, fumo, dislipidemia, familiarita per cardiopatia ische-
mica o morte improvvisa

e se ipertensione non controllata, ECG anormale o >3 fattori di rischio
— visita cardiologica (eventualmente anche ecocardiogramma su indi-
cazione del cardiologo)

Valutazione basale di pazienti ipertesi e/o cardiopatici

¢ ipertensione:
ottimizzare la terapia in modo da avere una pressione arteriosa ba-
sale <140/90 mmHg
se terapia con sunitinib o sorafenib eventuale sostituzione di farma-
ci gia in uso con quelli a minor rischio di interazione farmacologica
(preferire ACE-I o beta-bloccanti, evitare induttori o inibitori del CYP
3A4 come losartan, calcio antagonisti, doxazosina)

e cardiopatia ischemica o disfunzione ventricolare sinistra basale:
valutare con l'oncologo il rapporto rischio/beneficio e la possibilita
di terapie alternative
programmare controlli ecocardiografici periodici (il primo entro 6
settimane)

Follow-up durante terapia:

e per anti VEGF: controllo frequente di pressione arteriosa con annota-
zione (almeno 1-2 volte alla settimana nei primi 2-3 mesi di terapia, poi
almeno 1 volta alla settimana)

e periTKIpoco selettivi, o pazienti a rischio disfunzione: ecocardiogram-
mi periodici (ogni 2-3 mesi nei primi cicli)

e per il Nilotinib: ECG periodici con misurazione del QTc (evitare disio-
nie e farmaci che allungano il QT)
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2.1 Introduzione

Negli ultimi decenni I’evoluzione delle cure oncologiche ha consentito
di porre tra i principali obiettivi, insieme al mantenimento della qualita di
vita, la cronicizzazione delle patologie neoplastiche grazie al prolunga-
mento della sopravvivenza globale, ottenuta, a volte con risultati eclatan-
ti, nella maggior parte dei tipi istologici. Tali risultati derivano non solo
dall'introduzione di nuovi farmaci, da soli o in combinazione agli antibla-
stici tradizionali, ma anche dall’ottimizzazione delle sequenze di utilizzo
dei trattamenti disponibili, reso possibile dall’approccio multidisciplinare
necessario fin dalla presa in carico iniziale del paziente. In tale contesto,
seppure la chirurgia continui a rappresentare uno degli strumenti cardine
della cura delle neoplasie maligne, il suo ruolo & divenuto molto piu com-
plesso e poliedrico e spazia dalla diagnosi, 'eradicazione del tumore, la
citoriduzione, al supporto ad altre modalita di cura, alla palliazione, fino
alla risoluzione di problematiche causate da altri trattamenti.

Non esistono attualmente Linee Guida specificamente indirizzate alla
valutazione del rischio operatorio del paziente oncologico, nonostante la
valutazione preoperatoria del candidato a intervento di chirurgia oncolo-
gica diventi sempre piu complessa, per vari motivi.

Innanzitutto, oltre la meta delle nuove diagnosi di tumore avviene in
soggetti di eta superiore ai 65 anni, popolazione in continuo aumento
nei paesi occidentali e in cui le patologie associate al tumore possono
incidere significativamente sul rischio operatorio. Inoltre, la multidisci-
plinarieta dell’approccio alla cura delle neoplasie implica che sempre piu
frequentemente il momento ottimale per I’atto chirurgico si collochi dopo
una fase di trattamenti neoadiuvanti (ad esempio chemioterapia o radio-
terapia) che possono condizionare il decorso peri-operatorio anche in as-
senza di tossicita tardive o permanenti; va considerato infine che, seppure
la chirurgia oncologica sia in genere di elezione, in genere va eseguita nei
tempi ottimali e non € quindi sempre possibile dilazionare i tempi dell’in-
tervento chirurgico per consentire un’approfondita valutazione e/o un’ot-
timizzazione della terapia cardiologica.



2.2 Obiettivi della valutazione preoperatoria

La valutazione preoperatoria ha lo scopo di accompagnare con ra-
gionevole sicurezza il paziente all’intervento chirurgico mediante un’ap-
propriata valutazione del rischio di mortalita e morbilita peri-operatorie
(entro 30 giorni dall’intervento). Nel caso della chirurgia oncologica alla
stima del rapporto rischio/beneficio contribuiscono vari fattori:

e Rischio legato al paziente

Le condizioni generali del paziente, la presenza di comorbilita e la sto-
ria oncologica (stadio di malattia, coinvolgimento d’organo nella malattia
metastatica e precedenti trattamenti antiblastici o biologici) condizionano
in maniera determinante il rischio di complicanze peri-operatorie. Ne de-
riva, nel caso della chirurgia oncologica, la necessita di una valutazione
individualizzata del rischio, che diventa particolarmente stringente negli
anziani, categoria di pazienti vasta e eterogenea e in cui il giudizio espresso
in base al semplice criterio “cronologico” pud non essere affidabile. E ne-
cessario infatti valutare il paziente in relazione alla sua capacita funzionale
e alle comorbilita presenti, in particolare allo stato della funzione polmo-
nare, cardiaca e renale'?. Le malattie neoplastiche e quelle cardiovascolari
condividono spesso medesimi fattori di rischio quali ’obesita, la sindrome
metabolica, il diabete, I'inveterato abuso alcolico e soprattutto il fumo. La
valutazione pre-operatoria pertanto puo rappresentare un momento im-
portante nella valutazione del rischio cardio-vascolare e non infrequente-
mente e 'occasione per diagnosticare o stratificare la gravita di una cardio-
patia organica subclinica. In questa prospettiva la storia clinica del paziente
e una stima accurata del profilo di rischio cardiovascolare sono gli elementi
fondamentali nella valutazione iniziale perché consentono di definire il piu
appropriato programma di approfondimento clinico e I'impostazione del-
la terapia finalizzati alla valutazione (e riduzione) del rischio legato all’atto
operatorio e a eventuali programmi di chemio o radioterapia successivi.

Nella valutazione del rischio preoperatorio del soggetto anziano par-
ticolare importanza assume la valutazione dello stato della fragilita deter-
minato con la valutazione multidimensionale geriatrica (VGM) del pazien-
te'?? (vedi capitolo 7 La gestione del paziente oncologico anziano fragile).
Nella rassegna sistematica della letteratura condotta da Handforth* rela-
tiva a 20 studi con una popolazione totale di 2.916 pazienti anziani affetti
da cancro e candidati a trattamento chemioterapico e/o chirurgico, uno
stato di fragilita o pre-fragilita, vale a dire uno stato di ridotta riserva fun-
zionale dell’organismo in risposta allo stress farmacologico o chirurgico,
era presente in circa il 50% dei pazienti e si correlava a un maggior ri-
schio di intolleranza al trattamento, alle complicanze post-operatorie o alla
mortalita. Per la valutazione della prognosi dell'immediato decorso post-
operatorio importanza fondamentale assumono informazioni desumibili
facilmente dall’anamnesi o ottenute da semplici questionari somministrati
dal personale infermieristico e relativi soprattutto a specifici domini della
VGA esploranti la capacita funzionale e lo stato nutrizionale. Nello stu-
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dio PACE?, studio prospettico multicentrico condotto dalla Societa Inter-
nazionale di Oncologia Geriatrica (SIOG) su oltre 400 pazienti oncologici
ultrasettantenni candidati a intervento chirurgico elettivo, la presenza di
dipendenza nelle attivita strumentali della vita quotidiana (IADL), I’astenia
severa e un performance status (PS) superiore o uguale a 1 identificavano
i pazienti con un rischio significativamente aumentato di mortalita a 30
giorni e complicanze post-operatorie mentre solo le disabilita (dipendenza
nelle attivita quotidiane [ADL] e nelle IADL) e il PS erano associati a una
ospedalizzazione piu prolungata. I'importanza della capacita funzionale
nella prognosi dell'immediato decorso post-operatorio € stata confermata
anche da Huisman e collaboratori in un recente studio prospettico multi-
centrico®. In tale studio un tempo d’esercizio superiore a 20 secondi per
completare il Test “Up and Go” risultava essere un predittore indipenden-
te le complicanze post-operatorie maggiori (Classe >3 Classificazione di
Clavien-Dindo: complicanze richiedenti intervento chirurgico, endoscopi-
co o radiologico [classe 3], Complicanze richiedenti trattamento in terapia
intensiva [Classe 4], morte del paziente [Classe 5]).

Una ridotta capacita funzionale si associa spesso a uno scadente stato
nutrizionale che va adeguatamente indagato: un ridotto indice di massa
corporea (BMI), la perdita non intenzionale >10% del peso corporeo negli
ultimi 6 mesi, un alto punteggio di rischio ai questionari specifici esplo-
ranti lo stato nutrizionale quali MNA o lo NRS (vedi capitolo 7) possono
predire un outcome post-chirurgico sfavorevole’. Per il paziente anziano,
pertanto, vi sono delle accortezze che & bene osservare allo scopo di mi-
nimizzare le complicanze peri e post-operatorie (TABELLA 9)2.

Un altro aspetto peculiare da non trascurare nel paziente candidato a

PRE-OPERATORIO

Evitare con ogni sforzo la chirurgia di urgenza, che riduce la compliance allo stress e non
consente di pianificare accuratamente le procedure e di discuterne gli esiti

Valutare adeguatamente lo stato nutrizionale, migliorarlo se possibile e monitorarlo nel
post-operatorio

Evitare se possibile, anche in caso di chirurgia addominale, la preparazione intestinale,
che e dimostrato alterare Uequilibrio idroelettrolitico e aumentare significativamente il
rischio di ulteriori complicanze operatorie

Evitare se possibile l'uso del catetere urinario per il rischio di complicanze urologiche in
caso di ipertrofia prostatica

PERI-OPERATORIO

Attento monitoraggio di pressione arteriosa e temperatura durante l'anestesia.

Prevenire perdite ematiche improvvise prolungando, se necessario, i tempi chirurgici.

POST-OPERATORIO

Evitare se possibile il sondino naso-gastrico, che aumenta sensibilmente il rischio di
infezioni toraco-polmonari.

Incoraggiare l'alimentazione per os il pit precocemente possibile per riavviare l'attivita
peristaltica.




intervento chirurgico oncologico € la sua “storia oncologica”. Grazie ai
progressi del trattamento avvenuti negli ultimi decenni € in aumento espo-
nenziale il numero di soggetti che sopravvivono a un primo tumore e svi-
luppano una seconda neoplasia a distanza di molti anni, cosi come non
costituiscono piu una rara eccezione i pazienti con storia di malattia on-
cologica metastatica di oltre 5 anni, che mantengono comunque un buon
performance status grazie a trattamenti talvolta continuativi. Alcune cate-
gorie di pazienti lungo-sopravviventi curati con protocolli chemioterapici
contenenti antracicline ad alte dosi (Adriamicina >250 mg/mq o dose equi-
valenti di altre antracicline) e/o sottoposti a radioterapia del mediastino
con coinvolgimento dell’“area cordis”, come ad esempio i soggetti trattati
per Linfoma®!® o per tumore al seno!! sono a tutti gli effetti, da considerare
pazienti ad alto rischio cardiovascolare in quanto non infrequentemente
presentano alterazioni cardiache che possono decorrere asintomatiche!?
ma complicare il decorso post-operatorio se non attentamente valutate.
Negli anni recenti la maggior sensibilita nei confronti del danno cardia-
co da trattamenti oncologici e il conseguente sviluppo e diffusione dei
programmi di screening associato al perfezionamento delle tecniche dia-
gnostiche, hanno di fatto determinato un sostanziale miglioramento nella
diagnosi precoce consentendo di arrivare all'intervento in un buono stato
di salute generale. Tuttavia non bisogna dimenticare che il cancro rappre-
senta una condizione in cui spesso l’equilibrio omeostatico del paziente &
alterato e tale cambiamento puo essere ulteriormente compromesso dalla
chemio/radioterapia o ormonoterapia effettuate in precedenti linee di trat-
tamento, a ridosso dell'intervento a scopo neoadiuvante o nell'immedia-
to post-operatorio. Sintomi quali I'astenia, la dispnea, la facile faticabilita,
cosi come lo scadimento delle condizioni generali non sono infrequenti nei
pazienti oncologici e possono mascherare eventuali patologie associate o
complicare la valutazione del livello di capacita funzionale del paziente. La
valutazione della funzione cardiaca, di solito mediante ecocardiogramma,
puo essere necessaria per un corretto inquadramento dei sintomi e la clas-
sificazione fisiopatologica del paziente con nota cardiopatia o nei candidati
a chemioterapia con farmaci cardiotossici (es. Antracicline). Lo stesso vale
per la valutazione della capacita funzionale: I'elettrocardiogramma da sfor-
70, puo aiutare nella stima della capacita d’esercizio e nella diagnosi/quan-
tificazione di un’eventuale ischemia miocardica nei pazienti ad alto rischio
cardiovascolare, soprattutto se candidati a successiva chemioterapia con
farmaci in grado di determinare danno vascolare (5-Fluorouracile, Capeci-
tabina, Taxani, Bleomicina, Cisplatino, Inibitori della tirosina-chinasi, etc.).

Nei pazienti inabili allo sforzo, puo essere necessario il ricorso a stress
provocativi con elevato potere predittivo negativo, come ad esempio 1'e-
co-stress farmacologico con Dobutamina o Dipiridamolo, che ha il van-
taggio di determinare la valutazione della funzione ventricolare e il grado
d’ischemia inducibile non esponendo al contempo il paziente a radiazioni
o alla somministrazione di mezzo di contrasto e pertanto facilmente ripe-
tibile nel follow-up. Nel caso sia necessario il ricorso alla coronarografia
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con eventuale trattamento delle stenosi coronariche & bene valutare at-
tentamente la procedura di rivascolarizzazione (solo pallone vs. impianto
di Stents) poiché la conseguente terapia anti-aggregante puo interferire
con il rischio emorragico legato all’intervento e il successivo trattamento
chemioterapico qualora esso possa avere effetti mielo-depressivi.

e Rischio legato all'intervento

Lintervento chirurgico e un evento stressante che determina frequen-
temente tachicardia e ipertensione. Tale risposta, innescata dalla lesione
tissutale e mediata dall’attivazione neuro-ormonale, & amplificata dalla
fluttuazione dei liquidi (perdite ematiche e reintegro dei fluidi) associata
all'intervento. Un altro aspetto da tenere in debita considerazione, par-
ticolarmente rilevante nei pazienti oncologici, € quello relativo allo stato
d’ipercoagulazione secondario all’intervento. L'intensita di tali modifica-
zioni & proporzionale all’estensione e alla durata dell’intervento. Linsie-
me di tutti questi fattori, soprattutto nei pazienti ad alto rischio cardio-
vascolare, possono scatenare ischemia/infarto miocardico o scompenso
cardiaco nel post-operatorio. Per quel che concerne il rischio di eventi
coronarici e la morte cardiaca a 30 giorni dall'intervento, la chirurgia on-
cologica, in accordo con le recenti Linee guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) per la valutazione del rischio peri-operatorio®®, rientra
in differenti categorie di rischio chirurgico: basso per la mammella, me-
dio per interventi di chirurgia sul collo-testa e urologici-ginecologici, alto
per gli interventi su torace e addome (TABELLA 10]).

Rischio intermedio 1-5% Alto rischio >5%

Intraperitoneale: ernia jatale,

A 0 Aorta o su altri vasi
splenectomia,colecisti

Rivascolarizzazione arti inferiori
a cielo aperto, amputazione o
tromboembolectomia

Carotide (sintomatici): interna o
esterna

Angioplastica arterie periferiche Duodeno e pancreas

Resezione epatica o chirurgia

Aneurisma aortico (endovascolare) S okl
sulle vie biliari

Testa o collo Esofagectomia

Neurologici o ortopedici maggiori: ~ Riparazione perforazione

protesi d’anca o colonna vertebrale

Carotide (asintomatici): stenting o

endoarteriectomia Urologici e ginecologici maggiori

Ginecologici (minori) Trapianto renale

Ortopedici: minore (meniscectomia)  Torace (non maggiore)

Urologici (minori): prostatectomia
transuretrale

intestinale
Resezioni surrenali

Cistectomia

Pneumectomia

Trapianto polmone o fegato

TABELLA 10. Stima del rischio operatorio in base al tipo di chirurgia o intervento* (modificata da 13).
* stima approssimativa del rischio per morte cardiovascolare o infarto miocardico a 30 giorni dall'intervento chirurgico. Il rischio

considera solo lintervento e non le eventuali comorbilita del paziente.



Sempre in accordo con le Linee guida ESC puo essere utile una valu-
tazione cardiologica preoperatoria per una conferma della stabilita della
cardiopatia e I'ottimizzazione della terapia. In caso di interventi chirurgici
ad alto rischio nei pazienti con cardiopatia strutturale o ad alto rischio
cardiovascolare & opportuno il coinvolgimento del cardiologo nel Team
multidisciplinare (TABELLA 11).

Raccomandazioni Classe* Livello**

Pazienti selezionati con cardiopatia strutturale, candidati a intervento di
chirurgia non cardiaca a basso o medio rischio possono essere inviati a consulto IIb C
cardiologico per la valutazione della cardiopatia e l'ottimizzazione della terapia

Nei pazienti con cardiopatia nota o ad alto rischio cardiovascolare candidati
a intervento di chirurgia non cardiaca ad alto rischio deve essere presa in Ila C
considerazione la valutazione preoperatoria in team multidisciplinare

TABELLA 11. Raccomandazioni per la valutazione del rischio cardiaco preoperatorio secondo le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia (modificata da 13).

* classe di raccomandazione
** livello di evidenza

Questo vale soprattutto nel paziente anziano in cui, secondo le recenti
raccomandazioni del Collegio dei Chirurghi Statunitensi, la valutazione
cardiologica rappresenta un requisito fondamentale caratterizzante la
buona qualitd nella gestione preoperatoria dei pazienti'. E importante
quindi in sede di valutazione pre-operatoria avere informazioni sul tipo
d’intervento a cui € candidato il paziente in esame perché puo essere ne-
cessaria una attenta valutazione delle condizioni del paziente (a es. test
cardio-polmonare nel caso della pneumectomia) e una attenta pianifica-
zione della procedura chirurgica (ad esempio esempio trattamento dell’a-
nemia, stretto controllo dell’ipertensione, ottimizzazione della terapia an-
tianginosa, etc.).

¢ Rischio legato alla chemioterapia e radioterapia

L’aspetto peculiare che caratterizza la valutazione preoperatoria del
paziente neoplastico € I'esposizione ai trattamenti oncologici di tipo far-
macologico o radioterapico. Di fondamentale importanza é la conoscenza
dei farmaci antineoplastici (chemioterapici o farmaci a bersaglio mole-
colare) che sono stati somministrati in precedenza per definire l'incre-
mento del rischio di sviluppare eventi cardiovascolari nel periodo peri- e
postoperatorio. La patologia forse meglio studiata finora, per quel che
riguarda la valutazione cardiologica dopo un trattamento chemioterapi-
co standard a scopo neo-adiuvante (vale a dire eseguito prima dell’inter-
vento chirurgico allo scopo di ridurne l'invasivita e I’estensione) & quella
mammaria. In una serie consecutiva di pazienti'* la chemioterapia con
dosi standard di antracicline (Adriamicina <250 mg/mq) non ha deter-
minato significative modificazioni nella funzione ventricolare, pertanto
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in tale contesto pud anche non essere necessaria una valutazione car-
diologica preoperatoria di routine considerato il basso rischio chirurgico
associato agli interventi sulla mammella. Una valutazione cardiologica
in questa tipologia di pazienti, prima della chirurgia mammaria e dopo
un trattamento neoadiuvante, dovrebbe essere eseguita solamente nelle
donne con rischio individuale molto elevato o qualora si preveda l'utilizzo
di farmaci, come ad esempio alcuni anestetici alogenati, che interferisco-
no sulla ripolarizzazione prolungando il QT*>16.

Un discorso a parte meritano i pazienti che ricevono un trattamento
chemioterapico preoperatorio in associazione a farmaci anti-angiogenici.
Gia negli studi di fase I e Il 1a tossicita principale dei farmaci inibitori della
neoangiogenesi € stata la tossicita cardiovascolare, con eventi trombo-
embolici arteriosi (ATE) (angina, infarto/ischemia del miocardio, infarto/
ischemia cerebrale, trombosi arteriosa), venosi (tromboflebite superficia-
le e profonda, embolia polmonare, trombosi retinica, occlusione venosa
mesenterica) e emorragici. Scappaticci e coll.'”” hanno valutato i dati di
tossicita cardiovascolare in oltre 1.700 pazienti affetti da neoplasia inte-
stinale, mammaria, polmonare, arruolati in 5 studi clinici randomizzati e
trattati con chemioterapia in associazione o meno a Bevacizumab, anti-
corpo anti-fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF), attualmente
indicato nel trattamento del tumore del colon-retto, polmone, mammella,
rene, ovaio. In questa metanalisi e stato riportato un incremento statisti-
camente significativo del rischio di ATE in pazienti trattati con Bevacizu-
mab e chemioterapia, rispetto ai pazienti non trattati con Bevacizumab
(incidenza assoluta: 3.5% nei pazienti trattati con bevacizumab vs 1.8%
dei pazienti trattati con sola chemioterapia; HR 2.0, p=0.031), mentre
non é stata osservata alcuna differenza significativa del rischio di eventi
tromboembolici venosi. I pazienti con maggiore tendenza a sviluppare un
ATE sono stati quelli con anamnesi di precedenti eventi tromboembolici
arteriosi e eta superiore a 65 anni. L'uso concomitante di Aspirina e Be-
vacizumab non sembra tradursi in un significativo incremento del rischio
di sanguinamento. Il basso numero di pazienti trattati con Aspirina inclu-
so in questa metanalisi, tuttavia, non ha consentito di trarre conclusioni
definitive sul suo ruolo nella prevenzione di ATE nel setting specifico dei
pazienti oncologici trattati con Bevacizumab, ma dal momento che il suo
ruolo profilattico nei pazienti ad alto rischio di ATE é suffragato da ampie
evidenze in letteratura, una profilassi con acido acetilsalicilico puo essere
presa in considerazione in tutti quei pazienti con neoplasie metastatiche
ad alto rischio di ATE e che non abbiano controindicazioni all’'uso.

Analoghe conclusioni riguardo il rischio tromboembolico in pazienti
trattati con Bevacizumab rispetto a quelli trattati con sola chemioterapia
sono riportate in una recente meta-analisi che ha valutato il rischio di
ATE in oltre 13.000 pazienti arruolati in 20 studi clinici randomizzati e
controllati®®. I'incidenza assoluta di ATE nei pazienti trattati con Beva-
cizumab e stata di 2.6%, con un rischio relativo di 1.46 (IC 95% 1.11-1.93,
p=0.007). La maggiore incidenza di ATE e stata osservata tra i pazienti



affetti da tumore renale e del colon-retto, la minore incidenza di ATE si
e verificata nei pazienti affetti da neoplasia del polmone e quelli tratta-
ti con schemi di chemioterapia contenenti Gemcitabina (chemioterapia
usata nei tumori del polmone e in quelli del pancreas), probabilmente per
la ridotta esposizione al trattamento correlata alla scarsa sopravvivenza
libera da progressione di questi pazienti.

E noto anche l'effetto pro-emorragico degli inibitori della neoangio-
genesi. Eventi emorragici di grado 3-4 (gravi), infatti, sono stati riportati
nell’1.2-4.6% dei pazienti trattati con Bevacizumab. Inoltre, la terapia con
anti-angiogenici puo interferire con la normale cicatrizzazione delle fe-
rite. aumento del rischio di sanguinamento e di deiscenza delle ferite
chirurgiche puo in linea teorica aumentare il rischio delle complicanze
peri- e post-operatorie in pazienti trattati con anti-angiogenici. Tuttavia,
una sospensione del Bevacizumab 6-8 settimane prima di una chirurgia
elettiva, anche maggiore, e la ripresa della terapia a partire da 28 giorni
dopo la chirurgia non sembra aumentare significativamente il rischio del-
le complicanze chirurgiche¥2°,

Tutto questo ovviamente deve essere preso in considerazione e appli-
cato alla pratica clinica quotidiana. Partendo dal dato di fatto che i tassi
assoluti di incidenza di eventi avversi cardiovascolari sono ragionevol-
mente bassi, non si possono omettere alcune considerazioni. La prima &
che la maggior parte dei pazienti trattati nella pratica clinica quotidiana
sono molto diversi dai pazienti arruolati negli studi clinici utilizzati nelle
varie meta-analisi. La maggior parte dei pazienti neoplastici che si trattano
quotidianamente sono anziani, con molteplici comorbilita cardio-vascola-
ri e in trattamento cardiologico cronico, soprattutto con antiaggreganti e
anticoagulanti; la maggior parte di questi pazienti riescono a beneficiare,
in termini di sopravvivenza globale e qualita della vita, dell’utilizzo in va-
rie sequenze di tutti gli approcci terapeutici disponibili: chirurgia, terapia
antiblastica sistemica, radioterapia. Oltre alla piu stretta possibile colla-
borazione tra I’anestesista, 1’'oncologo, il cardiologo e il chirurgo nella va-
lutazione del rischio operatorio di un paziente, basandosi sulle condizioni
generali e anamnesi di ogni paziente e sui trattamenti che hanno prece-
duto o che seguiranno l’atto operatorio, &€ assolutamente indispensabile
definire in maniera piu completa e condivisa possibile I'obiettivo di ogni
trattamento anti-tumorale e il suo rapporto con il rischio di eventi avversi.

2.3 Considerazioni anestesiologiche in tema di cardio-protezione negli
interventi di chirurgia oncologica

In uno scenario clinico in cui la chirurgia oncologica & sempre piu fre-
quente con pazienti sempre piu complessi perché sottoposti a chemiote-
rapia neoadiuvante o perché anziani con multiple comorbilita, la gestione
del rischio operatorio e peri-operatorio non e irrilevante dal punto di vi-
sta anestesiologico. Per una corretta gestione dei fluidi e dell’emodinami-
ca perioperatoria nel paziente ad alto rischio quale puo essere il pazien-
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te cardiopatico possiamo rimandare al recentissimo “Documento per lo
standard della puona pratica clinica” pubblicato dalla Societa Italiana di
Anestesia Analgesia e Terapia Intensiva (SIAARTI) (http://www.siaarti.it/
Pages/formazione-e-risorse/linee-guida.aspx consultato il 3 Luglio 2017).

Occorre invece fare una considerazione particolare sul prolungamento
del tempo QT in corso di anestesia generale nel paziente oncologico, dal
momento che € noto come molti farmaci chemioterapici e non di frequen-
te uso in oncologia?! (TABELLA 12) possano interferire con la durata del
QT stesso mediante reciproca interazione. L'intervallo QT, ovvero l'inter-
vallo di tempo intercorrente tra l'inizio del complesso QRS e la fine della
onda T, € importante perché rappresenta il flusso ionico durante I’attivita
cardiaca e € clinicamente rilevante perché un QT prolungato predispone
ad aritmie maligne, quali la torsione di punta, la tachicardia e fibrillazione
ventricolare che possono essere innescate dallo stress delle catecolami-
ne endogene/esogene del perioperatorio. Si considera rilevante un QT
prolungato superiore a 500-550 msec. quando & corretto per la frequen-
za cardiaca (QTc) e calcolato con la formula di Bazett [QTc = QT/V(RR in
secondi)] o Fridericia [QTc = QT/(RR”0.33)]. Molti sono i farmaci onco-
logici che possono influire sul QT (TABELLA 12) oltre ad anestetici come
il sevorane, desflurane, propofol, e altri farmaci di comune impiego in
tale contesto (antiemetici, antibiotici, antiistaminici, neurolettici etc.). Nel
periodo perioperatorio occorre valutare con attenzione i numerosi fattori
che possono interferire con I'andamento del QT quali i disordini elettro-
litici, uno scarso controllo glicemico???3, la presenza di una disfunzione
epatica®*?® o uno stato di malnutrizione®*?’. In sede preoperatoria occorre
ottimizzare l'equilibrio elettrolitico (magnesio, calcio, sodio, potassio) e
sospendere farmaci che possano concorrere all’allungamento del QT (TA-
BELLA 12). In linea generale segni di allarme da considerare come alto
rischio in un ECG a 12 derivazioni sono un allungamento del QTc >60 ms
rispetto al tracciato basale o la presenza di un QTc assoluto >500 ms. Nel
periodo di anestesia generale vera e propria occorre monitorare attenta-
mente I’'emodinamica, se necessario anche con metodica invasiva (VIGI-
LEO, PRAM, MOSTCARE), correggere drasticamente eventuali disionie,
contrastare l'iperpiressia e ridurre lo stress adrenergico tramite adeguata
analgesia, vigilare per intervenire su eventuali disordini del ritmo (ma-
gnesio solfato vicino) incluse le significative variazioni della frequenza
cardiaca. Per quel che concerne l'induzione dell’anestesia, gli anestetici
alogenati possono prolungare il QT?, in particolar modo il sevoflurano
puo determinare significativi allungamenti del QTc a differenza del pro-
pofol che puo essere considerata una valida alternativa in questo tipo di
pazienti®®?® associato a remifentanil e/o fentanest per il controllo dell’anal-
gesia intraoperatoria (i morfino-derivati non influiscono se non in asso-
ciazione ad anestetici generali noti sul QT e QTc)?. Esiste un consenso ge-
nerale in letteratura riguardo il paziente ben compensato sul piano clinico
grazie a una terapia medica adeguata e la terapia assunta cronicamente
va continuata nel perioperatorio al fine di garantire un compenso di cir-



TABELLA 12
Farmaci d’interesse
oncologico che
prolungano il QT
(modificata da 21)

CARDIO-ONCOLOGIA 2015-2017

Farmaci Oncologici

Nome Generico Classe

Epirubicina Chemioterapico

Capecitabina Chemioterapico

Ifosfamide (alte dosi) Chemioterapico

Bortezomib Inibitore del Proteosoma

Dabrafenib inibitore selettivo BRAF

Eribulin Chemioterapico

Nilotinib Chemioterapico

Sorafenib Inibitore Tirosina chinasi

Tamoxifene Modulatore recettore estrogeni

Vandetanib Inibitore Tirosina chinasi

Altri Farmaci

Nome Generico Classe

Amitriptilina Antidepressivo triciclico

Aripiprazolo Antipsicotico

Citalopram SSRIs (Antidepressivo)

Clozapina Antipsicotico

Doxepina Antidepressivo triciclico

Fluoxetina SSRIs (Antidepressivo)
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Nortriptylina Antidepressivo triciclico

Paroxetina SSRIs (Antidepressivo)

Quetiapina Antipsicotico

Trazodone SARIs (Antidepressivo)

Venlafaxina SNRIs (Antidepressivo)

Voriconazole Anti-micotico

Idroxizina Anti-istaminico

Azitromicina Anti-infettivo

Claritromicina Anti-infettivo

Levofloxacina Anti-infettivo

Moxifloxacina Anti-infettivo

Ofloxacina Anti-infettivo

Telavancin Anti-infettivo

Trimethoprim sulfametoxazolo Batteriostatico

Amiodarone Anti-aritmico

Fluconazolo Anti-micotico

ltraconazolo Anti-micotico

Metadone Oppioide

Ondansetron Antiemetico



colo e clinico ottimale. Viceversa, la sospensione di farmaci cardiologici e
vasoattivi puo essere associata ad alterazioni emodinamiche’®. La gestio-
ne perioperatoria del paziente cardiopatico o potenzialmente tale deve
essere finalizzata al raggiungimento di un assetto emodinamico stabile
non necessariamente normale. Questo obiettivo pud essere soddisfatto
non solo attraverso 'appropriata gestione della terapia cardiovasoattiva,
ma anche attraverso misure farmacologiche, ambientali e relazionali che
consentono di ridurre I’ansia generata dall’attesa dell’intervento.

Per quanto attiene alle competenze dell’anestesista, la presa in carico
del cardiopatico inizia con I’esame clinico, il colloquio col paziente e la
prescrizione della preanestesia. Obiettivo della premedicazione & indurre
una modesta sedazione e ridurre I’ansia (e lo stato iperdinamico a essa as-
sociato) senza comunque causare eccessiva sedazione e depressione re-
spiratoria. Tali obiettivi sono solitamente raggiungibili utilizzando blande
dosi di benzodiazepine, che allo stato attuale rappresentano i farmaci di
impiego pit comune. In contesti specifici (cardiopatia piu ipertensione)
puo essere utile ’associazione di un a2-agonista®.

Addentrandosi nella piu specifica terapia farmacologica, riguardo i
B-bloccanti, & stato ampiamente dimostrato che l'incidenza e la gravita di
ischemia miocardica perioperatoria € molto inferiore in pazienti corona-
ropatici o con fattori di rischio per coronaropatia che giungano all'inter-
vento di chirurgia non cardiaca con la terapia 3-bloccante mantenuta fino
all'immediato perioperatorio e ripresa precocemente'®. L’azione protetti-
va dei B-bloccanti € ovviamente da ricercare nell’effetto inotropo-crono-
tropo negativo con diminuzione del consumo di ossigeno del miocardio.
Vi sono comunque anche degli effetti non benefici specie in contesti clini-
ci complessi. Uimpossibilita ad aumentare la portata cardiaca per effetto
del B-bloccante difatti pud condurre a non soddisfare le richieste tissutali
specialmente in condizioni di anemia, ipovolemia, febbre, stati settici e
ipercatabolici. Se possibile, quindi, la correzione di tali eventi oltre a un
monitoraggio emodinamico invasivo e completo puo risultare di basilare
importanza.

Anche se a volte raccomandata, la somministrazione di calcio-anta-
gonisti e nitrati non risulta essere associata a un effetto preventivo sull’i-
schemia perioperatoria. La risposta infatti in frequenza cardiaca allo sti-
molo algogeno e quindi simpatico pud non essere totalmente depressa
con successivo squilibrio tra apporto e consumo di ossigeno. Riguardo
all’'uso di a2-agonisti, sia nella premedicazione sia in tutto il perioperato-
rio, si puo trovare una corretta applicazione sfruttando l'effetto sedativo,
ansiolitico e analgesico, oltre alla limitazione del brivido postoperatorio
con diminuzione contestuale del consumo di ossigeno?®!.

Considerazioni di un certo rilievo emodinamico e clinico vanno fatte
sugli ACE-inibitori utilizzati soprattutto nell’ipertensione associata a de-
ficit di pompa cardiaca. In pazienti trattati con tali medicamenti, I'indu-
zione della narcosi puo associarsi frequentemente a fenomeni ipotensivi e
bradicardie marcate correggibili solo con vasopressori; inoltre in pazienti
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con controllo antalgico tramite catetere peridurale posizionato soprat-
tutto a livello toracico (interventi di chirurgia toracica o alto addome), il
blocco del sistema toracico pud comportare rilevanti ipotensioni di diffi-
cile controllo in tutto il periodo perioperatorio. Ecco perché alcuni autori
consigliano la sospensione degli ACE-inibitori e la loro (se possibile) so-
stituzione con farmaci di altra classe. I tempi pit consoni alla sospensione
sarebbero: 12h per captopril e quinapril, 24h per enalapril e ramipril’®32.
Ammesso che la sospensione dell’ACE-inibitore possa essere praticabile
nel contesto di una cardiopatia ipertensiva, bisogna riflettere sulla op-
portunita di tale comportamento nei pazienti con scompenso cardiaco
con funzione contrattile eccessivamente depressa, situazione nella quale
I’ACE-inibitore risulta essere farmaco essenziale. In casi selezionati puo
essere necessario il ricorso a monitoraggio emodinamico cruento soprat-
tutto qualora sia ipotizzabile che I'induzione della narcosi si associ a seve-
ra ipotensione, che va comunque corretta somministrando gli anestetici
lentamente alle minime dosi possibili e evitando le brusche variazioni vo-
lemiche acute e le alterazioni elettrolitiche.

2.4 La chirurgia oncologica nei pazienti gia sottoposti a
rivascolarizzazione percutanea

Trovare il giusto equilibrio tra il rischio trombotico, dato dall’interru-
zione della duplice terapia antiaggregante piastrinica (DAPT) e il rischio
emorragico, determinato dall’esecuzione di un intervento chirurgico in
corso di terapia antiaggregante, € sicuramente difficile in ogni paziente,
ma molto piu impegnativo nel paziente oncologico. Il rischio tromboti-
Co nei pazienti con stent coronarico sottoposti a chirurgia deriva fonda-
mentalmente dalla combinazione di due fattori principali: 'interruzione
precoce di uno o entrambi i farmaci antiaggreganti per limitare il rischio
emorragico e 'aumentato stato protrombotico e inflammatorio associato
all’intervento chirurgico stesso. La condizione pro-trombotica associata
alla presenza di per sé del cancro, rende la situazione ancora piu delicata
per la fisiopatologia complessa e multifattoriale.

Le linee guida ESC raccomandano, quando possibile, di rimandare
interventi chirurgici elettivi fino al completamento del periodo di DAPT
previsto come ottimale per quel particolare tipo di stent e di eseguire la
chirurgia senza sospendere 1’aspirina’®. Nel caso del paziente oncologico,
tuttavia, I'intervento chirurgico é difficilmente differibile proprio per la na-
tura aggressiva e evolutiva della patologia, mentre e pienamente condivisi-
bile la necessita di non sospendere 1’aspirina; infatti, il timore che ’aspirina
possa favorire I'insorgenza di complicanze emorragiche ha spesso portato
a optare per la sospensione del trattamento nella fase perioperatoria.

In generale, le procedure chirurgiche dovrebbero essere rimandate di:
¢ almeno 2 settimane dopo semplice angioplastica con pallone
e almeno 4 settimane, idealmente fino a 3 mesi, dopo impianto di stent

metallico (BMS)



¢ 3-12 mesi dopo impianto di stent medicato (DES), a seconda della con-
dizione clinica che ha portato all'impianto dello stent (rivascolarizza-
zione elettiva o sindrome coronarica acuta — SCA).

Questa raccomandazione, che differisce da quella riportata dalle linee
guida americane dove il periodo di DAPT raccomandato dopo DES e an-
cora di 12 mesi (180 giorni in casi selezionati qualora il rischio di ritarda-
re 'intervento sia superiore al rischio di trombosi dello stent), deriva da
studi che hanno dimostrato come, in caso di impianto di DES di nuova
generazione, 3-6 mesi di DAPT siano comparabili, in termini di efficacia
e sicurezza, a una DAPT prolungata. In ogni caso, interventi chirurgici
elettivi dovrebbero essere rimandati di 12 mesi dopo una SCA, conside-
rato che tale € la durata della DAPT consigliata in questo scenario clinico.
Ovviamente tutte le considerazioni fatte relativamente alla chirurgia elet-
tiva sono difficilmente applicabili alla chirurgia oncologica, per definizio-
ne indifferibile o differibile per brevi periodi. Resta ad esempio aperto il
discorso della chirurgia nel paziente oncologico sottoposto a impianto di
stent coronarico per Sindrome coronarica acuta (SCA). In questo caso
applicare il consiglio di differire I'intervento oltre I’anno non ¢ facilmente
realizzabile.

Un altro aspetto molto importante € quello di evitare inutili procedure
di rivascolarizzazione in pazienti che devono essere sottoposti a chirur-
gia: la rivascolarizzazione profilattica di routine in questo ambito non ha
mostrato alcun beneficio.

Lindicazione alla coronarografia e/o alla rivascolarizzazione nei pa-
zienti candidati a intervento chirurgico deve seguire le attuali linee gui-
da®®. In ogni caso se un paziente da sottoporre a rivascolarizzazione &
anche candidato a una chirurgia oncologica in tempi rapidi, € raccoman-
dato l'utilizzo di impianto di BMS o DES di nuova generazione, per evita-
re importanti ritardi nella chirurgia. In alcuni casi selezionati anche l'an-
gioplastica con pallone senza impianto di stent puo essere considerata
una soluzione ragionevole per anticipare l'intervento chirurgico.

La gestione della DAPT diviene particolarmente complessa quando
I'intervento chirurgico non puo essere rimandato oltre i periodi consi-
gliati. In questi casi e consigliabile, innanzitutto, che la chirurgia venga
effettuata in centri con un laboratorio di emodinamica con reperibilita
h24 e che I'aspirina venga continuata nel periodo perioperatorio, eccetto
in caso di interventi a elevato rischio emorragico, quali interventi neuro-
chirurgici, extra-oculari o chirurgie ricostruttive maggiori.

Per quanto riguarda la decisione di continuare o interrompere l'inibi-
tore del recettore P2Y12, deve invece essere basata sul giudizio clinico di
ogni specifico caso, passando attraverso un’attenta valutazione legata al
tipo di stent, ai fattori di rischio e al rischio emorragico correlato al pa-
ziente e all’intervento chirurgico stesso. La DAPT dovrebbe essere man-
tenuta, se possibile, durante I'intervento chirurgico, a meno che il rischio
di sanguinamento associato alla continuazione dell’inibitore del recettore
P2Y12 non sia troppo alto.
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Se necessario, il Clopidogrel e il Ticagrelor devono essere sospe-
si almeno 5 giorni prima dell'intervento chirurgico, mentre il Prasugrel
richiede 7 giorni di sospensione per permettere il ripristino della fun-
zionalita piastrinica. Nei pazienti ad alto rischio trombotico per i quali &
richiesta la sospensione della terapia con inibitori del recettore P2Y12 a
causa di un inaccettabile rischio emorragico, si puo praticare la terapia
ponte (bridge) con inibitori dei recettori piastrinici glicoproteina IIb/Illa
(GP Ilb/IIIa) con piccole molecole (Tirofiban e Eptifibatide); tuttavia i dati
a supporto del loro uso come “bridging” sono scarsi.

In ogni caso, la DAPT dovrebbe essere ripresa entro 48 h dopo l'inter-
vento chirurgico e l'inibitore del recettore P2Y12 dovrebbe essere risom-
ministrato con una dose di carico.

Pertanto, la gestione della DAPT nel periodo peri procedurale, nel
caso di chirurgia oncologica, deve essere operata nell’ambito di una
stretta collaborazione tra oncologo, cardiologo e anestesista, che devono
decidere caso per caso basandosi su un’attenta stratificazione del rischio
ischemico e emorragico del paziente e dell’intervento chirurgico, aspetto
sul quale le linee guida non forniscono al momento alcuna raccomanda-

zione specifica.
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La gestione dell'ipertensione
nel paziente oncologico

Alessandro Inno’, Matteo Sarocchi?, Andrea Bellodi®, Giovanna Piscopo*, Eleonora
Arboscello®, Carmela Coppola“, Nicola Maurea“, Stefania Gori', Paolo Spallarossa?®

Lipertensione arteriosa rappresenta la comorbilita piu frequente nei
pazienti oncologici?> Per un paziente malato di cancro, I’essere o il non
essere iperteso € un fattore cruciale. 'ipertensione non solo favorisce
I'infarto, l'ictus e l'insufficienza cardiaca, ma aumenta significativamente
il rischio di morire di cancro?, di subire gli effetti cardiotossici dei tratta-
menti antineoplastici, specialmente quelli contenenti antracicline?, e di in-
tralciare il regolare svolgimento delle cure oncologiche. E pertanto molto
importante che I’oncologo sappia se un paziente soffre di ipertensione, se
questa € ben curata e, in caso negativo, si adoperi per ottimizzare il trat-
tamento, eventualmente in collaborazione col cardiologo.

Si ritiene che prima dell’inizio della terapia antineoplastica, circa il
30% dei pazienti sia iperteso, con prevalenza sostanzialmente sovrappo-
nibile a quella osservata nella popolazione generale®. Non ci sono dati
accurati che ci rivelino quale sia I’adeguatezza del trattamento antiper-
tensivo al momento della diagnosi di tumore, ma e ragionevole che essa
non si discosti molto da quanto avviene nella popolazione generale e che
sia pertanto ampiamente insoddisfacente. Infatti, solo poco piu della meta
dei pazienti ipertesi € ben curata (54%), vale a dire con valori di PA che
raggiungono gli obiettivi terapeutici. I restanti pazienti ipertesi non han-
no la pressione a target perché non sanno di essere ipertesi (15%), sanno
di esserlo ma non si curano (9%), oppure assumono una terapia sottopo-
tenziata che non li porta ai valori raccomandati (22%)S.

E stato documentato che circa un terzo dei pazienti normotesi al mo-
mento della diagnosi del cancro diventa iperteso nei mesi successivi la
diagnosi’. Alcune terapie antineoplastiche possono inoltre aumentare il
rischio di sviluppare una ipertensione di nuova insorgenza o di peggiora-
re una ipertensione gia nota®.

La segnalazione dell'ipertensione e della sua severita negli studi clinici
in oncologia si basa generalmente sui Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute, che costituiscono
un sistema elaborato al fine di uniformare la modalita di segnalazione e
gradazione di tutti i possibili eventi avversi. Tale sistema, che peraltro ha
subito delle modificazioni nel tempo, non € completamente sovrapponi-
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TABELLA 13. Classificazione dell’ipertensione

Livello Sistemi di classificazione della pressione arteriosa
ressorio
P CTCAE 3.0 (2006)° CTCAE 4.03 (2010)™ JNC 8 (2014)" ESH/ESC (2013)"?
Ottimale - - - Sistolica: < 120
mmHg
Diastolica: < 80
mmHg
Normale - - Sistolica: < 120 Sistolica: 120-129
mmHg mmHg
Diastolica: < 80 Diastolica: 80-84
mmHg mmHg
Normale- - - Sistolica: 120-139 Sistolica: 130-139
alta mmHg mmHg

Diastolica: 80-89
mmHg

Diastolica: 85-89
mmHg

Ipertensione
digrado 1

Aumento asintomatico
e transitorio (< 24 ore)
della PA> 20 mmHg
(diastolica) o > 150/100
mmHg; non indicati
provvedimenti

Pre-ipertensione

(sistolica 120-139 mmHg
o diastolica 80-89 mmHg)

Ipertensione stadio 1

Sistolica: 140-159
mmHg

Diastolica: 90-99
mmHg

Sistolica: 140-159
mmHg

Diastolica: 90-99
mmHg

Ipertensione
di grado 2

Aumento sintomatico,
ricorrente o persistente
(>24 ore) della PA > 20
mmHg (diastolica) o >
150/100 mmHg; pud
essere indicata una
monoterapia

Ipertensione stadio

1 (sistolica 140 - 159
mmHg o diastolica 90

- 99 mmHg); indicate
terapia medica; aumento
sintomatico, ricorrente
o persistente (>24 ore)
>20 mmHg (diastolica)
or >140/90 mmHg se in
precedenza la pressione
era normale; indicata
monoterapia

Ipertensione
stadio 2

Sistolica: > 160
mmHg

Diastolica: > 100
mmHg

Sistolica: 160-179
mmHg

Diastolica: 100-
109mmHg

Ipertensione
digrado 3

Indicato pit di un farmaco
0 una terapia anti-
ipertensiva piu intensiva
della precedente

Ipertensione stadio 2

(sistolica > 160 mmHg o
diastolica >100 mmHg);
indicato pit di un farmaco
0 una terapia anti-
ipertensiva piu intensiva
della precedente

Sistolica: > 180
mmHg

Diastolica: > 110
mmHg

Ipertensione
di grado 4

Conseguenze pericolose
per la vita (es. crisi
ipertensive)

Conseguenze pericolose
per la vita (es.
ipertensione maligna,
deficit neurologici
transitori o permanenti,
crisi ipertensival; indicati
provvedimenti urgenti

Ipertensione
di grado 5

Morte

Morte

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; JNC: Joint National Committee;
ESH: European society of Hypertension; ESC: European society of Cardiology



TABELLA 14
Fattori di rischio
per l'insorgenza
di complicanze
da ipertensione
arteriosa

Diabete mellito
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bile ad altri sistemi di classificazione dell’ipertensione utilizzati in ambito
cardiologico e quindi puo essere utile conoscere le principali differenze
traidiversi metodi di classificazione per evitare problemi di comunicazio-
ne e confronto tra diversi specialisti (TABELLA 13)%12

Prima di vedere nel dettaglio quali sono i trattamenti piu frequentemen-
te responsabili di ipertensione e quali sono le strategie migliori per gestire
queste forme di ipertensione iatrogena e opportuno richiamare alla mente
alcuni concetti essenziali che devono orientare la gestione e il trattamento
dell'ipertensione nella popolazione generale'?. Per ipertensione si intendo-
no valori di PA>140/90. Tanto piu i valori di PA sistolica e/o diastolica supe-
rano questi valori tanto maggiore ¢ il rischio cardiovascolare.

e 1l valore soglia di 140/90 si riferisce alla pressione misurata nello stu-
dio medico (office blood pressure). Nel caso di PA automisurata dal pa-
ziente (home blood pressure) o misurata dal cosiddetto holter presso-
rio (ambulatory blood pressure) questo valore si abbassa a 135/85.

e Il rischio cardiovascolare non dipende solo dalla severita dell’iperten-
sione, ma e¢ il prodotto dell’interazione di numerosi fattori, i principali
dei quali sono riportati nella TABELLA 14. In tutti i pazienti bisognereb-

Malattia cardiovascolare nota:
e |ctus ischemico, emorragia cerebrale o TIA
e Infarto miocardico, angina, rivascolarizzazione coronarica, insufficienza cardiaca
¢ Arteriopatia periferica
e Emorragie o essudati retinici e papilledema

Insufficienza renale nota o subclinica:
* Microalbuminuria o proteinuria (>30 mg/24 ore)
* Creatinina sierica >1.5 mg/dl nel maschio e >1.4 mg/dl nella femmina
* GFR calcolata o stimata <60 ml/min/1.73 m?

Danno d’organo subclinico precedentemente documentato da:
® ECG o ecocardiogramma con riscontro di ipertrofia ventricolare sinistra
® Ecografia carotidea con riscontro di ispessimento parietale o placca

> 3 dei seguenti fattori di rischio cardiovascolare:

e Eta (>55 anni per il maschio, > 65 anni per la femmina)

e Fumo

¢ Dislipidemia, definita da:
Colesterolo totale >190 mg/dl, oppure
Colesterolo LDL >130 mg/dl, oppure
Colesterolo HDL <40 mg/dl nel maschio, <46 mg/dl nella femmina, oppure
Trigliceridi >150 mg/dl

e Glicemia a digiuno >100 mg/dl

» Anamnesi familiare di malattia cardiovascolare precoce (familiare di primo grado di sesso maschile
< 55 anni, o familiare di primo grado di sesso femminile <65 anni)

* Obesita addominale (circonferenza vita >102 cm nel maschio e >88 cm nella femmina)

PAS: pressione arteriosa sistolica GFR: glomerular filtration rate HDL: high-density lipoprotein
PAD: pressione arteriosa diastolica ECG: elettrocardiogramma
TIA: transient ischemic attack LDL: low-density lipoprotein



be effettuare una valutazione del rischio cardiovascolare globale®'® che
quindi richiede, oltre a una misurazione della pressione arteriosa, an-
che una accurata raccolta dell’anamnesi cardiovascolare e, se non ef-
fettuati recentemente, 'esecuzione di esami di laboratorio e strumen-
tali (determinazione di creatininemia, glicemia a digiuno e assetto lipi-
dico, esame urine, ECG, ecocardiogramma) al fine di indagare la pre-
senza dei fattori di rischio®.

e Lobiettivo della terapia € di avere valori <140/90. In passato si sono scon-
trati, con alterne fortune, due approcci alla cura dell’ipertensione che
possono essere sintetizzati con queste due formule: “the lower the better”
e “the J-shaped curve”. Secondo il “the lower the better”, valori pressio-
ni inferiori al target sarebbero da preferirsi, specialmente in alcune cate-
gorie di pazienti come i diabetici o i nefropatici. Per contro ci sono studi
che dimostrano che eccessivi abbassamenti della PA sistolica e soprat-
tutto della diastolica comportano un aumento del rischio cardiovascola-
re, specie nei soggetti anziani, con una curva di sopravvivenza la cui for-
ma richiama la lettera J dell’alfabeto. Allo stato attuale il “the lower the
better” sembra trovare piu critiche che consensi e la maggior parte de-
gli esperti suggerisce di assumere un atteggiamento terapeutico pruden-
te, senza mirare ad avere valori di PA piu bassi del limite consigliato.

¢ Nei pazienti anziani puo essere utile iniziare il trattamento solo quando
la PA & maggiore di 160 mmHg.

e Elevati valori di PA sistolica (>180) o diastolica (>120) non sono suffi-
cienti per parlare di emergenze ipertensive, per le quali devono coesi-
stere sintomi o segni di danno d’organo minaccioso o ingravescente a
livello cardiaco, neurologico o renale. Se non ci sono elementi clinici
minacciosi, il trattamento non deve comprendere provvedimenti dra-
stici e puo limitarsi a potenziamento delle cure ricorrendo anche a mi-
sure ansiolitiche.

3.1 Farmaci oncologici e ipertensione

Inibitori dell’'angiogenesi

I farmaci oncologici maggiormente associati a ipertensione sono cer-
tamente gli inibitori dell’angiogenesi [14]. L'angiogenesi consente 'ap-
porto di sangue al tessuto tumorale e € fondamentale per la crescita e la
proliferazione delle cellule neoplastiche. Si tratta di un processo molto
complesso, regolato da numerose vie del segnale. La via principalmente
implicata nell’angiogenesi e quella costituita dal fattore di crescita dell’en-
dotelio vascolare (vascular endothelial growth factor, VEGF) e dai suoi
recettori (VEGFR) [15]. Oltre a essere implicata nell’angiogenesi tumora-
le, la via del VEGF svolge un importante ruolo fisiologico nella regolazio-
ne delle funzioni delle cellule endoteliali.

1l sistema del VEGF comprende quattro ligandi (VEGF-A, -B, -C e -D) e
tre recettori (VEGFR-1, -2 e -3). [l legame tra VEGF-A e VEGFR-2 espresso



3. LA GESTIONE DELLIPERTENSIONE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

sulla membrana delle cellule endoteliali e responsabile dei principali effetti

biologici tra cui vasodilatazione, sopravvivenza e proliferazione cellulare,

migrazione cellulare e differenziazione in vasi sanguigni maturi’®.
La via del segnale di VEGF puo essere inibita a diversi livelli dai far-

maci anti-angiogenici (TABELLA 15), che sono:

e Bevacizumab, anticorpo monoclonale anti-VEGF-A

¢ Aflibercept, proteina ricombinante (costituita dalla fusione porzioni ex-
tracellulari di VEGFR-1 e -2 con il frammento cristallizzabile di una im-
munoglobulina IgG), che inibisce VEGF-A, VEGF-B e il fattore di cre-
scita placentare (placental growth factor, PIGF)

e Ramucirumab, anticorpo monoclonale anti-VEGFR-2

e Sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib, regorafenib, vandetanib, len-
vatinib, nintedanib, cabozantinib, che sono inibitori multichinasici, os-
sia piccole molecole orali inibitrici dell’attivita tirosinchinasica di mol-
teplici recettori di membrana tra cui VEGFR.

Lincidenza riportata in letteratura di ipertensione arteriosa in corso di
terapia anti-angiogenica varia dal 17% all’80%, a seconda del farmaco e
dello studio clinico considerati'l. In una recente e ampia meta-analisi sulla
tossicita dei farmaci anti-angiogenici sono stati riportati 4.123 eventi di
ipertensione su 18.677 pazienti che avevano ricevuto un farmaco anti-
angiogenico, rispetto a 877 eventi su 16.698 pazienti che avevano ricevuto
trattamenti oncologici non comprendenti farmaci anti-angiogenici, con
un odds ratio di 5.28 (IC 95%: 4,53-6,15) per ipertensione di qualsiasi gra-
do e di 5.59 (IC 95%: 4,67-6,69) per ipertensione severa; in questa meta-
analisi il numero di pazienti da trattare con farmaci anti-angiogenici per
osservare un caso di ipertensione (number needed to harm, NNH) € stato
di 6, mentre il NNH per ipertensione severa € stato di 17 [17]. La TABELLA
15 riporta l'incidenza di ipertensione e di ipertensione severa per ciascun
farmaco anti-angiogenico®2°,

La fisiopatologia dell'ipertensione secondaria a farmaci anti-angioge-
nici non e del tutto nota e probabilmente comprende molteplici mecca-
nismi®. Il meccanismo principale sembra essere la riduzione dei livelli
di ossido nitrico (NO). Normalmente, infatti, I’attivazione di VEGFR-2 da
parte di VEGF induce I'espressione di NO-sintasi con conseguente pro-
duzione di NO, che promuove la permeabilita vascolare e la vasodilatazio-
ne e contribuisce all’'omeostasi del sodio a livello renale. L'inibizione della
via di VEGF determina ridotta sintesi di NO con conseguente aumento
del tono vascolare e ipertensione®!. Altri meccanismi ipotizzati sono l'in-
duzione della sintesi di sostanze vasocostrittrici quali endotelina 1%, I'a-
poptosi delle cellule endoteliali con conseguente rarefazione dei capillari
e aumento delle resistenze periferiche?®®, I’attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone dovuto all'ischemia glomerulare che potrebbe
verificarsi in seguito a disfunzione endoteliale®, e un aumento della rigi-
dita delle pareti arteriose®.

Lipertensione da farmaci anti-angiogenici puo essere una espressione
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Classe

Aflibercept

VEGF-A e -B, PIGF Proteina di fusione

Axitinib

VEGFR-1, -2 e -3 Inibitore multichinasico

Bevacizumab

VEGF-A Anticorpo monoclonale

Cabozantinib

VEGFR, MET, KIT, RET, AXL, FLT3 Inibitore multichinasico

Lenvatinib VEGFR1, 2 e 3, FGFRT1, 2, 3 e 4, PDGFRa, KIT e RET Inibitore multichinasico
Nintedanib VEGFR 1,2 e 3, PDGFRa e B, FGFR1,2e 3 Inibitore multichinasico
Pazopanib VEGFR 1,2 e 3, PDGFR-a e -B, e c-KIT Inibitore multichinasico

Ramucirumab

VEGFR2 Anticorpo monoclonale

Regorafenib

VEGFRT, -2, -3, TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFV600E, PDGFR, FGFR

Inibitore multichinasico

Sorafenib CRAF, BRAF, c-KIT, FLT-3, VEGFR 2, VEGFR 3, Inibitore multichinasico
PDGFR-B
Sunitinib PDGFRa e B, VEGFR 1, 2 e 3, cKIT, FLT3 CSF-1R, RET  Inibitore multichinasico
Vandetanib VEGFR 2 e 3, EGFR, RET Inibitore multichinasico
TABELLA 15 farmacodinamica di efficace inibizione del target. Numerose osservazioni

Farmaci anti-
angiogenici e
incidenza di
ipertensione
arteriosa

* Grado = 3 secondo
la classificazione

del National Cancer
Institute, Common
Terminology Criteria
for Adverse Events
RTC: trial clinico
randomizzato:

n= numero di pazienti
trattati con linibitore
dell'angiogenesi
nell'ambito dello studio
o metanalisi

suggeriscono che l'ipertensione in corso di terapia angiogenica possa ri-
vestire un ruolo predittivo positivo di risposta al trattamento. In uno studio
retrospettivo su oltre 4.500 pazienti affetti da carcinoma renale, ad esempio,
Iipertensione associata a sunitinib e risultata essere associata in maniera
indipendente e statisticamente significativa a una migliore sopravvivenza
(sopravvivenza mediana di 30,9 mesi vs 7,2 mesi, p<0,0001)*® e analoghi
dati sono disponibili anche per altri inibitori dell’angiogenesi in differenti
neoplasie®”®. Altri studi invece non hanno confermato tali risultati***°, per
cui i dati a oggi disponibili sul possibile ruolo predittivo dell’ipertensione
per i farmaci anti-angiogenici non sono da ritenersi conclusivi.

Farmaci alchilanti e inibitori dei microtubuli

Oltre ai farmaci anti-angiogenici, anche altri trattamenti oncologici
possono essere responsabili in misura minore di ipertensione. Gli agenti
alchilanti, in particolare il cisplatino, possono causare ipertensione me-
diante un danno diretto alla cellula endoteliale, con conseguente disfun-
zione endoteliale e vasocostrizione arteriosa. La disfunzione endoteliale
puo essere tardiva, e I'ipertensione pud manifestarsi anche numerosi anni
dopo il trattamento. Un aumento della micro-albuminuria, che costituisce
un marcatore di danno endoteliale, e stato riportato a distanza di almeno
10 anni dalla terapia nel 22% dei pazienti trattati con cisplatino per tumo-
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Indicazioni Incidenza Incidenza Autore, anno Ref
Ipertensione ipertensione
(tutti i gradi) (grado severol*
Carcinoma del colon-retto 42.4% 17.4% Qietal 20148
Carcinoma del rene 40% 13.1% Qi et al, 2013 "7
Carcinoma del colon-retto, della mammella, 23.6% 7.9% Ranpura et al, 2010 %

del polmone non a piccole cellule, dell'ovaio,
della cervice, del rene

Carcinoma midollare della tiroide 27.8% 12% Zhang et al, 2016 %
Carcinoma differenziato della tiroide 47% 17.7% Zhou et al, 2016 %
Carcinoma del polmone non a piccole cellule 3.5% 0.6% Reck et al, 2014 %
Carcinoma del rene, Sarcoma dei tessuti molli 35.9% 6.5% Qi etal, 2013 %
Carcinoma gastrico e della giunzione gastro- 21.6% 8.2% Abdel Rahman et al,
esofagea 2016 %
Carcinoma del colon-retto, GIST L4.L% 12.5% Wang et al, 2014 %
Carcinoma del rene, epatocarcinoma, 21.3% 5.9% Yang et al, 2017 %
carcinoma differenziato della tiroide

Carcinoma del rene, Carcinoma 21.6% 6.8% Zhu et al, 2009 %
neuroendocrino del pancreas ben differenziato

Carcinoma midollare della tiroide 24.2% 6.4% Qi et al, 2013 %

re geminale del testicolo*l. I farmaci che interferiscono con la funzione dei
microtubuli (alcaloidi della vinca, taxani, eribulina)® possono determinare
anch’essi un danno endoteliale che puo essere responsabile di iperten-
sione, sebbene l'incidenza di ipertensione negli studi clinici con questi
farmaci sia inferiore al 10%.

Corticosteroidi

Lipertensione si verifica sino all’'80% dei casi in corso di trattamento
con questi farmaci e e spesso in associazione a insulino-resistenza, dia-
bete e dislipidemia. Essa risulta principalmente dalla ritenzione di sodio
e di acqua®.

Eritropoietina

Lipertensione si verifica in circa il 30% dei pazienti trattati con eritro-
poietina e si manifesta nelle prime settimane di trattamento. Essa € il frut-
to di diversi fattori tra cui 'aumentata viscosita, I’'aumento di vasopressi-
ne, il remodelling vascolare con relativo cambiamento delle concertazioni
di ioni a livello delle cellule muscolari lisce, e la ridotta risposta parietale
a stimoli vasodilatatori*?.

Lesione dei barocettori carotidei

La disfunzione dei barocettori carotidei successiva a interventi chirur-



gici o trattamenti radianti a carico del distretto cervico-facciale puo cau-
sare ipertensione transitoria o crisi ipertensive, tachicardia, ipotensione
ortostatica [43]. Essa deriva solitamente un ipertono simpatico con asso-
ciata riduzione parasimpatica e e fucilata da un processo di aterosclerosi
accelerata che puo derivare dagli interventi radianti*.

3.2 Gestione dell’ipertensione nel paziente oncologico

Non esistono al momento delle vere e proprie linee guida specifiche
per la gestione dell’ipertensione del paziente oncologico. Sono state tut-
tavia formulate raccomandazioni da parte di esperti e documenti di con-
senso di societa scientifiche per la corretta gestione dell’ipertensione, so-
prattutto per i pazienti trattati con farmaci anti-angiogenici® 133044,
Inibitori dell’'angiogenesi

Per quanto riguarda la finalita del trattamento dell’ipertensione cor-
relata a farmaci anti-angiogenici bisogna considerare che tali farmaci
sono al momento approvati solo per il trattamento di pazienti con tumori
metastatici e, quindi, con aspettativa di vita limitata. In questi pazienti
I'obiettivo del controllo dei valori pressori non € tanto quello di ridurre a
lungo termine il rischio di malattie cardiovascolari, come invece lo e per
la popolazione generale, bensi quello di evitare una interruzione preco-
ce del trattamento antineoplastico a causa dell’ipertensione, e di ridurre
I'incidenza di eventi avversi seri e talora anche fatali associati all'iperten-
sione [5]. Vi sono inoltre dati che suggeriscono che un adeguato controllo
delle comorbilita del paziente oncologico, inclusa quindi l'ipertensione,
puo tradursi in un miglioramento della sopravvivenzaZ.

La valutazione del rischio cardiovascolare globale (vedi sopra) e di
fondamentale importanza nei pazienti candidati a terapia anti-angiogeni-
ca. I pazienti con elevato rischio cardiovascolare sono stati generalmente
esclusi dagli studi registrativi, per cui tali pazienti devono essere sempre
considerati e gestiti come pazienti a rischio molto elevato, e il trattamen-
to con farmaci anti-angiogenici effettuato con estrema cautela e assiduo
monitoraggio per 'identificazione precoce dei possibili eventi avversi.

I pazienti che hanno PA elevata prima di iniziare il trattamento onco-
logico, siano essi naive o in terapia anti-ipertensiva cronica, dovrebbero
essere portati a target prima dell’avvio delle cure. Qualora il livello rac-
comandato di pressione non venga raggiunto in tempi ragionevoli, non e
necessario procrastinare eccessivamente 1'inizio della terapia anti-angio-
genica, ma questa puo essere iniziata appena la pressione si abbassi al di
sotto dei livelli pressori che potrebbero determinare complicanze acute,
pianificando la prosecuzione della titolazione della terapia anti-ipertensi-
va durante il trattamento anti-angiogenico®.

Lipertensione da farmaci anti-angiogenici si manifesta in genere nelle
prime settimane di trattamento, e soltanto raramente rappresenta una
complicanza piu tardiva. Si consiglia quindi un monitoraggio particolar-
mente stretto nel corso del primo periodo di trattamento®°. Trattamenti
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che prevedono infusioni periodiche del farmaco o trattamenti per os la
cui schedula di somministrazione prevede dei periodi programmati di
sospensione possono causare rialzi pressori in relazione temporale alla
assunzione della terapia oncologica seguiti da normalizzazione dei valori.
In questi casi 'intensita della terapia anti-ipertensiva dovra modularsi in
base all’andamento pressorio®. Se nel corso della terapia anti-angiogeni-
ca si verifica un aumento della pressione, andrebbe iniziato un trattamen-
to anti-ipertensivo o intensificato il trattamento gia in corso (aumentando
la posologia del farmaco anti-ipertensivo in corso o aggiungendo un altro
farmaco). E molto importante controllare spesso la funzione renale e la
presenza di proteinuria che potrebbe fare presagire una forma di iperten-
sione maligna o accelerata.

Per il trattamento anti-ipertensivo possono essere utilizzate diverse
classi di farmaci (ACE-inibitori o sartani, calcio-antagonisti, diuretici tia-
zidici, beta-bloccanti) e non vi sono al momento delle chiare evidenze che
una classe di farmaci possa essere superiore alle altre nel controllo dell’i-
pertensione da anti-angiogenici. I criteri di scelta del trattamento dovreb-
bero conto delle caratteristiche dei farmaci elencati nella TABELLA 16°.

TABELLA 16. Avvertenze, controindicazioni e considerazioni per le principali classi
di farmaci anti-ipertensivi

Avvertenze o
controindicazioni
ELEELN

Situazioni
che ne suggeriscono
la scelta

Classe Avvertenze o

controindicazioni
tumore-specifiche

ACE-inibitori Somministrazione concomitante  Disfunzione del ventricolo Malattia renovascolare;
con farmaci antineoplastici sinistro; neuropatia insufficienza renale
a escrezione renale (ad es. diabetica
cisplatino e pemetrexed);
iperkaliemia
Sartani Somministrazione concomitante  Intolleranza agli ACE Malattia renovascolare;

con farmaci antineoplastici
a escrezione renale (ad es.
cisplatino e pemetrexed);
iperkaliemia

inibitori; disfunzione
del ventricolo sinistro;
neuropatia diabetica

insufficienza renale

Beta-bloccanti

Astenia, fatigue, malessere
generale, trattamento con
farmaci che prolungano
lintervallo QT

Angina, anamnesi di infarto
del miocardio, ansia,
tachicardia

Bradicardia/blocchi di
conduzione; diabete
(rischio di ipoglicemial;
asma/BPCO; severa
arteriopatia

Calcio-antagonisti
diidropiridinici

Edema agli arti inferiori

Pazienti anziani;
ipertensione sistolica
isolata; ipertensione severa

Edema pre-esistente

Diuretici tiazidici

Gotta; ipercalcemia; ipokaliemia;
pazienti giovani (< 45 anni);
trattamento con farmaci che
prolungano lintervallo QT

Pazienti anziani;
ipertensione sistolica
isolata; prevenzione di
ictus secondario; terapia
meno costosa; terapia
steroidea

Gotta; documentata
allergia ai sulfamidici




FIGURA 3

Possibili strategie
terapeutiche

del trattamento
dell’ipertensione.
Inizio con un
singolo farmaco
e successiva
associazione,
riservando la
titolazione alle
dosi piu elevate
delle singole
molecole negli stadi
successivi.

In linea generale conviene iniziare con un calcio antagonista dii-
dropiridinico o un ACE-inibitore. In caso di risposta insoddisfacente ci
sono due approcci per potenziare la terapia: portare i farmaci alla dose
massima consentita e solo in caso di risposta inadeguata aggiungere al-
tri farmaci; oppure ricorrere precocemente all’associazione di farmaci.
Il secondo approccio, leggermente pit macchinoso, offre alcuni vantag-
gi. Innanzitutto riduce gli effetti indesiderati dei farmaci, sia perché essi
sono spesso dose dipendente, sia perché alcuni farmaci contrastano gli
effetti indesiderati di altri farmaci (es: beta-bloccanti e bloccanti il siste-
ma renina-angiotensina possono rispettivamente ridurre tachicardia e
edema malleolare causato dai calcio antagonisti). In secondo luogo, 1'ag-
giungere un secondo farmaco a una dose moderata di un primo farmaco
produce un maggior abbassamento della PA rispetto alla titolazione del
primo farmaco (FIGURA 3). Per quanto riguarda i calcio-antagonisti, quelli
non-diidropiridinici (diltiazem e verapamil) sono da evitare per potenziali
interazioni con alcuni farmaci anti-angiogenici. Infatti, diltiazem e vera-
pamil sono inibitori del citocromo CYP3A4, importante nel metabolismo
di numerosi inibitori multichinasici. Secondo un approccio fisiopatologi-
co al problema dell’ipertensione da farmaci anti-angiogenetici, ci sarebbe
un forte razionale all'uso di farmaci che aumentano la biodisponibilita di
NO come i nitrati long-acting o il nebivololo, un betabloccante dotato di
questa proprieta ancillare. Tuttavia ci sono studi preclinici che evidenzia-
no come 'angiogenesi indotta dal VEGF sia NO dipendente e al momen-
to non c’é sicura dimostrazione che terapia con nitrati e nebivololo non
comprometta 'attivita antitumorale di questi farmaci*.

Come gia ricordato, il primo obiettivo del trattamento anti-iperten-
sivo & quello di consentire al paziente di proseguire il trattamento anti-
angiogenico; tuttavia, qualora con la terapia anti-ipertensiva il control-
lo pressorio non fosse adeguato o vi fossero livelli di pressione 160/100

Suggerimenti per la gestione della terapia anti-ipertensiva
in corso di trattamenti con anti VEGF

Aumento dose

e .
(Ca-A. + ACE-1) o0 BB o Diur

Aumento dose

e .
(Ca-A. + ACE-1) 0 BB o Diur

Creatinina, ioni,
urine

Ca-A. + ACE-I

ACE-| oppure ARB

Se PA >140/90
Anche se ipertensione di prima
diagnosi



3. LA GESTIONE DELLIPERTENSIONE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

mmHg, bisogna prendere in considerazione la riduzione di posologia,
la sospensione temporanea o l'interruzione definitiva della terapia anti-
angiogenica®?®°,

Farmaci alchilanti e inibitori dei microtubuli

Anche per quanto riguarda i pazienti in terapia con agenti citotossi-
ci che possono associarsi all'insorgenza di ipertensione, quali gli agenti
alchilanti e i veleni del fuso mitotico, non vi sono delle linee guida speci-
fiche e bisogna rifarsi alle linee guida generali per il trattamento dell’i-
pertensione arteriosa'!!, evitando i farmaci anti-ipertensivi per i quali ci
possono essere delle controindicazioni legate al tumore o alle comorbilita
(TABELLA 16)°. Bisogna tenere presente che in alcuni pazienti, soprattutto
quelli trattati con cisplatino, I'ipertensione non compare necessariamente
in corso di trattamento ma puo insorgere a distanza di anni dal termine
di un trattamento adiuvante, quando tali pazienti possono essere ormai
guariti dal cancro*!. Pertanto, nel programma di follow-up oncologico di
questi pazienti, la misurazione della pressione arteriosa deve essere parte
integrante dei controlli clinici e particolare attenzione deve essere prestata
al controllo dei fattori di rischio cardiovascolare e alle modifiche degli stili
di vita.

Corticosteroidi

1l trattamento si basa, ove possibile, sulla riduzione dei corticosteroidi
e sul controllo dell’introito di liquidi e di sale. Farmacologicamente € bene
iniziare con i diuretici e successivamente si possono aggiungere calcioan-
tagonisti, ACE-I o simpaticolitici centrali*?.

Eritropoietina

Questa forma di ipertensione puo essere trattata ricorrendo ai prin-
cipali farmaci antipertensivi tenendo conto che nei pazienti nefropatici i
migliori risultati sono stati ottenuti con i calcio-antagonisti“.

3.3 Trattare lipertensione con rigore ma con buon senso

Il compito del medico non e quello di trattare una malattia, bensi
quello di curare un paziente con una malattia. Nello specifico, esiste una
grossa differenza fra il trattamento dell’ipertensione e il trattamento del
paziente oncologico iperteso.

Occorre innanzi tutto tenere presente gli aspetti psicologici del proble-
ma. L'ipotesi di ipertensione reattiva da stress deve sempre essere presa in
considerazione, specialmente nei casi in cui la diagnosi di ipertensione
coincide con la diagnosi di tumore. Bisogna pertanto valutare 1'utilita di
un trattamento ansiolitico e soprattutto usare prudenza nella scelta dei
farmaci antiipertensivi e del loro dosaggio. E inoltre importante tenere a
mente che nel paziente oncologico in terapia anti-ipertensiva cronica lo
scadimento delle condizioni generali e dello stile di vita connessi al can-
cro o al suo trattamento possono causare un abbassamento della PA che
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sino a quel momento era stata a target. In tal caso bisogna essere pronti a
ridurre la terapia (FIGURA 3].

Un abbassamento eccessivo e brusco dei valori pressori non €& bene-
fico. In linea generale, e come gia segnalato commentando la curva a J,
portare la PA molto al di sotto del valore target non & opportuno. Nel
paziente oncologico bisogna evitare che insorgano sintomi legati all’ipo-
tensione (“fatigue”, vertigini, lipotimia), perché peggiorano la qualita di
vita e possono ostacolare il regolare svolgimento dei trattamenti previsti.

Il paziente va sempre rassicurato sul fatto che la cura dell'ipertensione
€ una misura di prevenzione gestibile, efficace e che nulla € compromesso.
Deve essere informato che entro certi limiti pud operare autonomamente
alcune modeste variazioni delle terapie. A tal fine bisogna incentivare il
paziente ad auto-misurarsi la PA e gli devono essere fornite informazioni
scritte e chiare su come operare alcuni prestabiliti cambiamenti di farma-
ci e/o di dosaggio, in risposta a espliciti valori soglia di PA e FC o a parti-
colari sintomi quali ad esempio “sensazione di svenimento”, “faticabilita”,
“mal di testa”. Per tutti questi aspetti pratici € necessaria la collaborazione

dei familiari e il coinvolgimento del medico di medicina generale.
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4.1 Introduzione

Nel corso degli ultimi anni si & assistito a un importante prolungamen-
to della sopravvivenza dei pazienti affetti da neoplasie, da un lato grazie
ai progressi ottenuti nell’ambito della diagnosi precoce, dall’altro per via
del significativo progresso raggiunto nell’armamentario terapeutico on-
cologico.

Sulla base delle stime aggiornate all’l gennaio 2014, sono 15 milioni i
sopravviventi al cancro negli USA e diventeranno 18 milioni entro il 2022.
11 67% di adulti con diagnosi di cancro vive oltre i 5 anni dalla diagnosi,
mentre il 75% dei bambini oltre i 10 anni®.

Fra i trattamenti antitumorali oggi disponibili si annoverano, oltre alla
tradizionale chemioterapia, anche nuovi trattamenti a bersaglio moleco-
lare, tra cui anticorpi monoclonali, molecole in grado di inibire 1’angio-
genesi e farmaci immunoterapici. Un aspetto non trascurabile, pero, e
che i risultati sorprendenti in termini di guarigione e sopravvivenza sono
stati ottenuti al prezzo di effetti collaterali, in alcuni casi anche gravi. Tra
questi, gli effetti avversi cardiovascolari sono certamente in primo piano.

I dati del National Health and Nutrition Examination? indicano che su
1.807 sopravviventi al cancro osservati in un tempo medio di 7 anni le
cause di morte erano rappresentate, nel 33% dei casi, da malattia cardiaca.

Lo spettro del danno cardiovascolare indotto dalla terapia antineopla-
stica € ampio e comprende: disfunzione ventricolare sinistra/scompenso
cardiaco, ischemia miocardica, aritmie/prolungamento del QT, iperten-
sione arteriosa, tromboembolia. La cardiotossicita (CTX), quindi, potreb-
be essere uno dei fattori che limitano il trattamento antineoplastico e che
dunque riducono il successo terapeutico del trattamento stesso indipen-
dentemente dalla malattia oncologica di partenza.

E noto infatti agli oncologi che I'interruzione del trattamento onco-
logico con Trastuzumab anche per un solo mese, per la comparsa di una
qualsiasi tossicita, e in particolare di CTX, potrebbe ridurre significativa-
mente 'efficacia del trattamento e quindi le possibilita di guarigione del
paziente.



Nel presente capitolo verra effettuata una overview sulla diagnosi e
sul management del danno cardiovascolare da radioterapia e chemiote-
rapie utilizzate in Oncologia.

4.2 Danno da chemioterapia e terapie biologiche

Dal punto di vista farmacologico, la piu frequente manifestazione del-
la CTX e la cardiomiopatia dilatativa-ipocinetica/scompenso cardiaco,
che puo estrinsecarsi sia in relazione a un trattamento con antracicline
(AC) sia in relazione a uno dei nuovi farmaci a bersaglio molecolare (es.
Trastuzumab, o altri antiangiogenici). Fino a oggi € stata proposta una
classificazione che distingueva la cardiomiopatia in tipo 1, definita per-
manente e tipicamente causata da AC, e tipo 2, considerata reversibile e
correlata ad anticorpi monoclonali. Tuttavia, recenti studi retrospettivi®*
hanno mostrato la persistenza di disfunzione miocardica sinistra dopo
anni dalla conclusione della terapia con un farmaco come il Trastuzumab,
suggerendo che gli effetti tossici del farmaco non siano sempre reversi-
bili come si pensava in precedenza. D’altro canto, la precoce identifica-
zione e il trattamento della cardiomiopatia da AC ha talora portato a un
recupero della funzione cardiaca; queste osservazioni hanno condotto a
mettere in dubbio questa classica differenziazione delle cardiomiopatie!.

La topoisomerasi (Top) 2b si € recentemente rivelata un mediatore
chiave della tossicita da antracicline (AC); infatti I'inibizione di Top2b da
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FIGURA 4. Danno indotto da antracicline (modificata da Vejpongsa P. and Yeh ET. J
Am Coll Cardiol, 2014).
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parte delle AC causa rotture della doppia elica di DNA e puo condurre a
morte dei cardiomiociti® (FIGURA 4).

Recenti studi condotti nei topi hanno dimostrato che la delezione di
Top2B nei cardiomiociti previene la cardiotossicita da AC; nell’ipotesi
che bassi livelli di espressione di Top2B possano similmente, nell'uomo,
prevenire la cardiotossicita, & stato condotto un interessante studio su
sangue periferico, utilizzando come marker surrogato di suscettibilita in-
dividuale alla CTX AC-indotta la Top2b dei leucociti’. Sebbene i risultati
suggeriscano che i livelli di Top2b possono essere usati per stratificare i
pazienti nell’ambito della CTX da AC, sono tuttavia necessari larghi studi
prospettici.

1 dati della Cochrane Database Syst Rev. 20118 che ha analizzato stu-
di su 8 agenti potenzialmente cardioprotettivi in pazienti con cancro che
ricevevano AC (N-acetil-cisteina, fenetilammine, coenzima Q10, una com-
binazione di vitamine E, C e N-acetil-cisteina, L-carnitina, carvedilolo,
amifostina e dexrazoxano) non hanno confermato nessun effetto cardio-
protettivo per i primi 7. Secondo gli autori, infatti, tutti gli studi avevano
importanti limitazioni metodologiche e il numero di pazienti in alcuni di
essi era troppo modesto per trarre conclusioni definitive. Al contrario, la
metanalisi riguardante il dexrazoxano, che ha incluso 8 studi, ha mostra-
to per questo farmaco un beneficio statisticamente significativo con una
riduzione dell'incidenza di insufficienza cardiaca clinica e subclinica mag-
giore del 70%.

Un altro lavoro ha affrontato lo studio dell’utilita della terapia cardio-
protettiva nella prevenzione della cardiotossicita da chemioterapia. Nel-
la metanalisi di Kalam e coll.’ (FIGURA 5) il trattamento profilattico con
dexrazoxano, beta-bloccanti, statine o antagonisti dell’angiotensina sem-
bra avere efficacia simile nella riduzione della cardiotossicita. Tuttavia,
questo studio ha delle significative limitazioni rappresentate dalla etero-
geneita del disegno di studio, dal fatto che alcuni trials sono condotti su
un esiguo numero di pazienti e con un breve periodo di follow-up. Inoltre,
sono stati arruolati pazienti con molti tipi di malattia oncologica, differenti
trattamenti chemioterapici e in tutti gli studi & difficile sganciare i benefici
di un eventuale agente cardioprotettivo dall’effetto di farmaci concomitan-
ti ai trattamenti.

Sulla scorta di tali perplessita, Vejpongsa e coll.> hanno analizzato in
una recente metanalisi il ruolo cardioprotettivo di beta bloccanti e ini-
bitori dell’angiotensina in pazienti sottoposti a chemioterapia con AC,
prendendo in considerazione 4 trial randomizzati dei quali nessuno in
doppio cieco, tutti con scarsa numerosita e basati sulla determinazione
della funzione cardiaca mediante ecocardiografia piuttosto che con la ri-
sonanza magnetica cardiaca, considerata attualmente la metodica gold
standard per la determinazione della contrattilita cardiaca.

Inoltre, in tutti i lavori vi era stato un breve periodo di follow-up, ec-
cetto uno, in cui il periodo di follow-up era pari a 31 mesi, studio che
peraltro mostrava una incidenza non statisticamente significativa di car-
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FIGURA 5. Metanalisi relativa ai trattamenti cardioprotettivi®.

diotossicita tra il gruppo placebo e il gruppo dei trattati. Gli autori di
questa metanalisi si interrogano sul reale ruolo cardioprotettivo di beta
bloccanti e ACE inibitori, giungendo alla conclusione che le variazioni
della frazione di eiezione osservate non siano altro che il frutto di modi-
fiche emodinamiche. Altri studi hanno valutato l'effetto protettivo dello
spironolattone e delle statine nei pazienti sottoposti a trattamento antine-
oplastico, senza ottenere conclusioni degne di nota.

Secondo le piu recenti linee guida, a oggi, nei pazienti che ricevo-
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Classe della
raccomandazione

Setting clinico Prevenzione primaria Livello di evidenza

Carcinoma mammario Dexrazoxano A |
(metastatico >388mg/m?)

Dexrazoxano A

- . IE}
Infusione continua

Sarcoma

Leucemia linfoblastica acuta

pediatrica ad alto rischio Dexrazoxano A lla

Beta-bloccanti, ACE
inibitori, antagonisti del C I1b
recettore dell’angiotensina

Prevenzione secondaria

Funzione ventricolare sinistra/ Beta-bloccanti, ACE
strain anormale + biomarcatori inibitori, antagonisti del B Ila
cardiaci elevati recettore dell'angiotensina

Tutti i pazienti che ricevono
antracicline

TABELLA 17. Livello di evidenza e classe di raccomandazione dei diversi trattamenti cardioprotettivi
(modificata da Vejpongsa P. and Yeh ET. J Am Coll Cardiol, 2014).

no antracicline, I'utilizzo in prevenzione primaria di B-bloccanti, ACE-],
ARB, ha un livello di evidenza C e una classe di raccomandazione IIb®
(TABELLA 17).

Alle incertezze emerse da tali studi, si sono aggiunti i risultati deluden-
ti ottenuti dagli studi Prada e Manticore!® ' condotti su pazienti sottopo-
sti a trattamento con Trastuzumab.

Lo studio PRADA e uno studio monocentrico in doppio cieco, rando-
mizzato, che ha incluso 120 pazienti che avessero una diagnosi di “early
breast cancer”. Le partecipanti erano state randomizzate a ricevere Can-
desartan alla dose iniziale di 8 mg, con dose target di 32 mg/die e a Me-
toprololo alla dose iniziale di 25 mg, con dose target di 100 mg/die o a
placebo, dopo essersi sottoposte a trattamento chirurgico senologico, ma
prima dell’inizio del trattamento con Trastuzumab. Iendpoint primario
era rappresentato dalla variazione della FE alla fine del trattamento adiu-
vante, rispetto al rilievo basale, entro un periodo che andava dalle 10 alle
64 settimane. La riduzione della FE valutata attraverso RMC era del 2,6%
nel gruppo placebo e dello 0,6% nel gruppo Candesartan; tale differenza,
statisticamente significativa, non si riscontrava nel gruppo Metoprololo
che dunque, a differenza del Candesartan, non ha mostrato alcun bene-
ficio nella prevenzione della riduzione della FE. Tuttavia, ¢ da notare che
lo studio ha mostrato una significativita statistica molto modesta e pre-
sentava numerosi limiti sostanzialmente rappresentati dal fatto che fosse
monocentrico, che il campione era piccolo, anche se la casistica risultava
essere piu ampia rispetto ad altri studi e che la popolazione considera-
ta era, tutto sommato, a basso rischio (diabete: 1.5%, ipertensione: 7%,
LVEF di base 63%). Quando si tratta di prevenzione, infatti, I’attenzione
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Prada Manticore
LVEF% (obiettivo primario) A dal baseline I,;,vll/E,?,\zh D Ul A dal baseline
No candesartan  63.2(+1.2)>60.6(+1.2) -2.6 (¥1.2)*  Placebo 76(+13)->79(+12) +4(+11)
Candesartan 62.1(£1.1)>61.4(+1.2) -0.7 (£1.2) Perindopril 67(£14)>74(£16) +7(£14)
No metoprololo  62.8(+1.2]>61.0(x1.2) -1.8 (£1.1) Bisoprololo 69(£10)>76(+14) +8(+9)
Metoprololo 62.5(21.2)>61.0(21.2) -1.5(£1.2) LVEF% (obiettivo secondario)
Placebo 61(x5)>56(+6) -5(x5)
Perindopril 62(+5)>59(x6) -3(x4)
Bisoprololo 62(+4]>61(£5) -1(5)

TABELLA 18. Risultati dello studio PRADA e MANTICORE a confronto.

andrebbe focalizzata soprattutto sulla popolazione ad alto rischio. Inoltre
il follow-up dello studio era breve, considerata l'incidenza crescente nel
tempo di cardiotossicita: a 6 anni 12% (solo Trastuzumab) e 20% (antra-
cicline + Trastuzumab).

Lo studio Manticore, invece, ha valutato il ruolo cardioprotettivo di
Bisoprololo e/o Perindopril nelle pazienti con Carcinoma mammario
HER2+ che ricevevano un trattamento con Trastuzumab. Le partecipan-
ti sono state randomizzate a ricevere Perindopril, Bisoprololo o placebo
prima di iniziare trattamento con Trastuzumab. L'endpoint primario era
la variazione del volume telediastolico ventricolare di sinistra alla riso-
nanza magnetica cardiaca dopo 17 cicli di Trastuzumab. Gli endpoints
secondari includevano variazioni della frazione di eiezione ventricolare
di sinistra (FEVS) alla risonanza magnetica oltre alla valutazione della
sicurezza e tollerabilita di ACE inibitori e beta bloccanti (TABELLA 18).

Lo studio ha dimostrato che l'utilizzo di ACE-inibitori e 3-bloccanti
non ha impedito il rimodellamento ventricolare sinistro associato al Tra-
stuzumab. Inoltre, anche se il Bisoprololo attenua la disfunzione ventri-
colare sinistra Trastuzumab-correlata (1% vs 5% del placebo), la diffe-
renza, seppur significativa, € comunque molto modesta. Nessuna utilita
in questo setting di pazienti ha mostrato invece il Perindopril. I risultati
non supportano l'ipotesi che 1'uso concomitante di Candesartan proteg-
ga contro una diminuzione della frazione di eiezione ventricolare sinistra,
durante o subito dopo il trattamento con Trastuzumab nel carcinoma
mammario in fase iniziale.

E evidente quindi che i risultati sono non solo contrastanti, ma anche
deludenti nel loro complesso. Si attendono nel giugno 2017 i risultati di
uno studio che valuta l'utilita di lisinopril o carvedilolo nelle pazienti con
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tumore al seno che ricevono Trastuzumab. Nel tentativo di far chiarezza
sul tema della cardioprotezione, ¢ stata testata I’efficacia della Ranolazina
— il piu potente inibitore della corrente tardiva del sodio — in un modello
animale, dimostrando che previene lo stress ossidativo e la disfunzione
ventricolare sinistra da doxorubicina®. Sono in corso studi di valutazio-
ne dell’efficacia della Ranolazina dopo Trastuzumab utilizzando lo stesso,
consolidato, modello murino®. E necessario, tuttavia, verificare I’efficacia
della Ranolazina come agente cardioprotettivo, con altri farmaci antine-
oplastici cardiotossici nei modelli sperimentali, definirne i meccanismi di
cardioprotezione e, ovviamente, passare alla valutazione clinica dell’effet-
to. Le potenziali strategie per ridurre il rischio di cardiotossicita da far-
maci antineoplastici includono non solo I'utilizzo di agenti farmacologici,
la cui reale o potenziale utilita e stata sinora vagliata, ma anche l'identifi-
cazione precoce del danno cardiaco. Le due strategie, peraltro, sono da
considerarsi complementari e sinergiche.

Fino a oggi I'’ecocardiografia e stata ampiamente utilizzata per valuta-
re la funzione ventricolare sinistra (LV) durante il trattamento del cancro
e la FE e l'indice standard per questo scopo. Tuttavia ’ecocardiografia
tradizionale presenta numerosi limiti e soprattutto non e capace di iden-
tificare precocemente gli effetti sulla contrattilita cardiaca dei farmaci
antineoplastici. In questo ambito si inserisce il global longitudinal strain
(GLS) come tecnica particolarmente promettente nell’identificazione del
danno cardiaco da antineoplastici, prima che esso produca disfunzione
ventricolare sinistra, talora irreversibile'*'5. Anche in questo caso, sebbe-
ne le evidenze finora raccolte siano molto incoraggianti, occorrono con-
ferme attraverso ulteriori studi clinici multicentrici randomizzati.

Negishi e coll.’® hanno dimostrato, in un piccolo studio condotto su
donne affette da cancro al seno trattate con Trastuzumab, che il GLS e
un marker indipendente precoce di successiva riduzione di EF. Lo studio,
prendendo in considerazione indici ecocardiografici convenzionali (quali
velocita diastolica e sistolica dell’anello mitralico) e vari indici di defor-
mazione miocardica (GLS; GLSR-S e Global longitudinal diastolic strain
rate/GLSR-E), ha voluto fare chiarezza sulla migliore modalita di determi-
nazione precoce di danno cardiaco e sul cut-off ottimale.

In un altro lavoro'” si conferma il ruolo del GLS come parametro ef-
ficace per l'identificazione della disfunzione sistolica nei pazienti trattati
con AC, Trastuzumab o entrambi e nella valutazione della risposta all’ef-
fetto cardioprotettivo nei pazienti trattati con 3-bloccanti.

Nel lavoro condotto da Plana e coll.’® e stato inserito negli algoritmi di
gestione la riduzione del GLS >15% come indice di disfunzione ventrico-
lare sinistra e quindi di indicazione alla terapia cardioprotettiva, mentre
valori <8% sono privi di rilevanza clinica. Gli autori inoltre consigliano di
ripetere la valutazione, in caso di anormalita, dopo 2-3 settimane.

Sulla base di quanto enunciato si propone l'algoritmo gestionale ri-
portato in FIGURA 6.

Dobbiamo attendere i risultati dello studio SUCCOUR?™ per conoscere
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FIGURA 6. Algoritmo per la gestione del danno cardiaco precoce.

se un approccio terapeutico di cardioprotezione basato sullo strain sia
superiore in termini di outcome a quello classico basato sulla frazione di
eiezione.

4.3 Danno da radioterapia

Sebbene le cellule miocardiche siano relativamente resistenti al danno
da radioterapia, sembrerebbe che la maggior parte di esso sia attribuibi-
le a una compromissione delle cellule dell’endotelio (stress ossidativo e
produzione di specie reattive dell’ossigeno); quindi tale danno potrebbe
essere accelerato da fattori associati storicamente al danno endoteliale
come ad esempio il fumo e la dislipidemia®. E possibile suddividere la
tossicita cardiaca da radiazioni (TCDR) in due fasi: una prima fase, acuta,
che puo manifestarsi con i segni di una pericardite acuta mediata dalla
produzione di TNF e interleuchine (IL) 1, 6 e 8 e una fase cronica respon-
sabile principalmente della produzione di tessuto fibrotico mediata dalle
1L4, IL13 e dal TGF-beta. Tutti questi fattori determinerebbero la perdita
di elasticita del tessuto miocardico, con conseguente riduzione della fra-
zione di eiezione. Inoltre, la radioterapia sembrerebbe accelerare i pro-
cessi aterosclerotici nei vasi di medio e grande calibro, e inoltre potrebbe
determinare tamponamento cardiaco mediante la permeabilizzazione mi-
crovascolare e la fibrosi dei vasi venosi e linfatici?! (FIGURA 7).

La sintomatologia delle cardiopatie associate al TCDR & generalmen-
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FIGURA 7. Danno cardiaco indotto da radioterapia (Courtesy from Taunk NK e coll. 2015).

te molto sfumata e € richiesta la conoscenza accurata del quadro clinico
complessivo del paziente, affinché venga posta una corretta diagnosi.

La durata dell’esposizione e le dosi di radioterapia sono i determinan-
ti di rischio di sviluppo di TCDR. Un’analisi retrospettiva eseguita su oltre
2.000 donne operate per carcinoma della mammella ha evidenziato un
incremento del 7.4% del rischio di TCDR per ogni Gy erogato sul tessuto
cardiaco?. Tutti i tessuti cardiaci (endocardio, miocardio, pericardio) pos-
sono essere soggetti a un danno da radiazioni, che si manifesta in modo
differente a seconda del tessuto coinvolto, sebbene non vengano riportati
segni specifici che identifichino una TCDR. Tra tutti, il tessuto pericardico
risulta essere quello principalmente coinvolto nel TCDR, poiché un danno
a suo carico e presente in circa il 30% dei casi sottoposti a dosi di RT >50
Gy? (TABELLA19).

1l principale esito del danno da radiazioni, da quanto sopra riportato,
risulta essere la fibrosi, la quale puo dar luogo a condizioni sintomatiche
e non. Le prime, a loro volta, possono essere suddivise in acute e croni-
che. In particolare, le manifestazioni acute tendono a risolversi sponta-
neamente o con l'ausilio di FANS e diuretici. Le pericarditi croniche sono
molto spesso asintomatiche e tendono a presentarsi dopo circa un anno,
con presenza di dispnea e, nei casi piu severi, con sviluppo di tampona-
mento cardiaco; queste condizioni possono beneficiare di trattamenti chi-
rurgici (pericardiocentesi e pericardiectomia). Da ricordare, inoltre, che
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Definizione di pazienti ad alto rischio: irradiazione toracica anteriore o sinistra

con =1 fattori di rischio per RIHD
Irradiazione anteriore o sinistra del torace
Elevata dose cumulativa di radiazioni (>30Gy)
Pazienti giovani (<50 anni)

Elevata dose per frazione di radiazioni (>2Gy/die)

Estensione tumorale nel o nei pressi del tessuto cardiaco

Mancanza di schermatura

Chemioterapia concomitante (le antracicline aumentano significativamente il rischio)

Fattori di rischio cardiovascolari (i.e. diabete mellito, fumo, sovrappeso, = ipertensione

moderata, ipercolesterolemia)

Malattie cardiovascolari pre-esistenti

TABELLA 19. Fattori che espongono a un piu alto rischio di sviluppo di TCDR (Courtesy from Lancellotti

P e coll. 2013).

ESPOSIZIONE ALLE RADIAZIONI TORACICHE
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(entro mesi dopo RT)
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capillare pericardica,
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Ridotta riserva di
flusso/vascolare
collaterale (spesso
subclinico)

Ridotto flusso a
un “territorio”
miocardico

Versamento/
congestione
pericardica

Ischemia miocardica

Fibrosi
progressiva
miocardica

Declino progressivo nella funzione
sistolica e diastolica del LV

STADIO ASINTOMATICO

Anomalie della
cinetica di
parete regionale
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FIGURA 8. Manifestazioni fisiopatologiche di patologia cardiovascolare indotta dalla radioterapia

(Courtesy from Lancellotti P e coll. 2013).
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talvolta, oltre il pericardio, anche miocardio e endocardio possono essere
coinvolti nel TCDR, configurando il quadro della cosiddetta pancardite
che spesso esita in insufficienza cardiaca® (FIGURA 8).

Il miocardio puo essere coinvolto nel TCDR, sebbene con una latenza
piu lunga. I1 TCDR, probabilmente causato da una compromissione del
microcircolo, € stato riportato essere responsabile di difetti di perfusione
miocardica che se non adeguatamente trattati possono condurre a fibrosi
miocardica e disfunzioni diastoliche, e nei casi piu gravi anche a ridu-
zioni significative della frazione di eiezione ventricolare, anche a riposo.
Anche i sistemi valvolari, soprattutto mitralico e aortico, possono essere
coinvolti dal TCDR. Evidenze di questi effetti possono essere riscontrati
in piu dell’'80% dei pazienti sottoposti a radioterapia toracica. Il danno
puo essere responsabile di fenomeni di ischemia microvascolare e con-
seguente fibrosi e calcificazioni valvolari (con conseguente espressione di
marcatori osteogenici, tra i quali I’'osteopontina, la fosfatasi alcalina dalle
cellule dell’interstizio valvolare), provocando insufficienza e talvolta ste-
nosi valvolare che insorgono mediamente oltre i 10 anni dall’esposizione
alle radiazioni®. I sintomi e il trattamento sono quelli tipici delle valvulo-
patie dovuti ad altre cause, con particolare attenzione alla prevenzione
delle endocarditi?® 7.

Rara ma possibile complicanza che puo insorgere a medio e lungo
termine in pazienti sottoposti a radioterapia € inoltre la sindrome coro-
narica acuta (SCA), che sembrerebbe causata in maggior parte dal danno
endoteliale e a sua volta dall’aumentata permeabilita tissutale, dai depo-
siti di fibrina e dalla conseguente produzione di trombi. Tale danno €, da
un punto di vista morfologico, sostanzialmente simile a quello dovuto ad
altre cause. Tra i fattori che vanno tenuti in considerazione per la diagnosi
differenziale con la sindrome coronarica insorta per altre cause vi sono:
e piu precoce tempo di insorgenza,

e predilezione per l'arteria discendente anteriore sinistra e l’arteria co-
ronarica destra,

e elevato numero di lesioni dell’ostio valvolare, dal momento che, in
caso di irradiazione, per esempio della mammella sinistra, le sedi prin-
cipalmente interessate dal flusso di radiazioni sono l’apice e la parete
anteriore®.

La sintomatologia dell'ischemia spesso appare molto sfumata rispetto
alle stesse condizioni con patogenesi da altre cause, per l'interessamento
delle terminazioni nervose contenute dentro il campo radioterapico?.

Un altro importante aspetto riguarda le alterazioni del ritmo, che pos-
sono insorgere tipicamente come un blocco di branca (soprattutto di de-
stra) e possono evolvere, fino a determinare anche arresto cardiaco®. A
volte si puo instaurare prolungamento del QTc. Uno studio in particolare
ha evidenziato come le anormalita a breve termine coinvolgano principal-
mente I'onda T e che queste nel corso del tempo lascino spazio al sottosli-
vellamento del tratto ST?!. La diagnosi appare molto difficile e complessa,



sebbene siano stati proposti criteri quali la dose totale di radiazioni >40
Gy, un tempo di latenza >10 anni, alterazioni come il blocco di branca
destra, il coinvolgimento pericardico e la presenza di lesioni cardiache
o mediastiniche associate, come criteri che possano suggerire un’altera-
zione del ritmo da TCDR?®2. Tali condizioni possono necessitare di moni-
toraggio elettrocardiografico, ecocardiografico e talvolta di angiografia
e posizionamento di pace-maker. Infatti, una meta-analisi comprendente
piu di 20.000 pazienti irradiate e affette da carcinoma della mammella ha
suggerito come le patologie cardiovascolari siano i principali responsa-
bili della mortalita non cancro-specifica®*%.

La gestione del TCDR e di tipo multidisciplinare e non differisce si-
gnificativamente dal trattamento del danno non causato da radiazioni.
Per quanto riguarda i danni del circolo coronarico, il trattamento preve-
de non solo trattamenti farmacologici, ma anche di tipo chirurgico a se-
conda del sito di interesse del TCDR. Le procedure percutanee vengono
generalmente preferite al bypass vascolare, dal momento che TCDR e
la conseguente fibrosi e i possibili danni polmonari potrebbero rende-
re i pazienti unfit per procedure vascolari complesse®3’. Nei casi in cui
venga posta indicazione a bypass, i dati della letteratura sembrerebbero
indicare lo stato delle arterie mammaria e toracica interna come fattori
predittivi positivi di outcome, suggerendo una valutazione di questi vasi
per la pianificazione della chirurgia®®.

Piu insidioso risulta il trattamento del TCDR del danno di tipo valvo-
lare a causa della elevata mortalita peri-operatoria registrata in alcuni
studi, che arrivava fino a oltre il 60% dei pazienti sottoposti a chirurgia
riparativa multi-valvolare. Tale dato € significativo se si tiene conto del
fatto che la mortalita per chirurgia da altre cause si attesta intorno al
15%. Per queste ragioni, la sostituzione valvolare rappresenta 1’opzione
piu usata in questo gruppo di pazienti, soprattutto utilizzando il catete-
rismo aortico percutaneo nel caso di valvulopatia aortica e evitando le
bioprotesi che si deteriorano maggiormente nel tempo3* .

Il trattamento delle cardiomiopatie (pericardio, miocardio) radio-in-
dotte non e molto differente dal trattamento delle altre forme non causate
dalle radiazioni. Nelle forme di insufficienza cardiaca da TCDR, talvolta,
in casi selezionati, puo anche essere previsto il trapianto di cuore come
opzione ragionevole, sebbene questo sia gravato da un tasso di mortalita
piu alto rispetto al trapianto per altre cause*'.

La ricerca volta alla riduzione del TCDR sta investendo una grande
quantita di risorse per trovare nuove combinazioni di dosi, volumi da
irradiare e schedule tali da ridurre il piu possibile ’esposizione del pa-
ziente alle radiazioni, senza perd0 compromettere 'efficacia complessiva
del trattamento. Inoltre, I'aumento della sopravvivenza a lungo termine in
alcune patologie come i linfomi e il carcinoma mammario, ha contribuito
a registrare un incremento degli eventi correlati al TCDR. Come é stato
riportato precedentemente, infatti, i risultati degli studi clinici suggeri-
scono una relazione lineare tra la dose media di radiazioni e l'incidenza
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TABELLA 20. Esami strumentali nella gestione del danno cardiaco radio-indotto (Courtesy from
Lancellotti P. e coll. 2013).

Angio: angiografia; CMR: risonanza magnetica cardiaca; CT: tomografia computerizzata; ERNA: Equilibrio radionuclide
angiocardiografia; LV: Ventricolo sinistro; SPECT: TC a emissione di singolo fotone.

++++: altamante valutabile; ++: valutabile; +: di interesse; -: di limitato interesse.

a Per valutazioni anatomiche, un eccellente potere predittivo negativo.

b Per valutazioni funzionali.



di malattia coronarica??. L'utilizzo di attrezzature di nuova generazione ha
contribuito in maniera fondamentale alla buona riuscita di questi propo-
siti. L'integrazione della metodica TC nella pianificazione del programma
radioterapico ha dimostrato di potere ridurre il campo e il volume da
irradiare, contribuendo alla riduzione del TCDR** 3. Inoltre, 'utilizzo dei
fasci di terapia protonica e la radioterapia a intensita modulata hanno
contribuito ulteriormente a incrementare i risultati rispetto alla radiote-
rapia tridimensionale conformazionale* 4,

Alla luce di cio, emerge come il TCDR sia un importante aspetto cli-
nico, potenzialmente in grado di gravare sia sul paziente oncologico sia
sulla societa, in termini di risorse da investire nella diagnosi e nella cura
di questo insieme eterogeneo di condizioni cliniche. E per tale motivo che
la prevenzione del TCDR ha assunto un ruolo centrale nella panoramica
oncologica, tanto che la societa europea di oncologia medica (ESMO),
I’Associazione Europea di Imaging Cardiovascolare e la Societa ameri-
cana di Ecocardiografia hanno proposto linee guida e raccomandazioni
da utilizzare nel paziente oncologico sottoposto a radiazioni, al fine di
ridurre I'incidenza di questo tipo di eventi. Sicuramente la selezione delle
giuste dosi di radioterapia, della schedula piu appropriata e del tipo di
paziente (tenendo conto di parametri quali eta e presenza di comorbidita)
rappresenta il primo momento in grado di ridurre l'incidenza di TCDR.
Inoltre, la gestione dei principali fattori di rischio noti nel determinare
rischio cardiovascolare, quali esercizio fisico, cessazione dell’abitudine
del fumo, controllo della pressione arteriosa, alimentazione hanno dimo-
strato ridurre significativamente il rischio di TCDR. Pertanto & raccoman-
dabile in questi pazienti la valutazione attenta dei fattori di rischio, e un
accurato esame clinico avvalendosi dell’utilizzo dell’esame ecocardiogra-
fico alla valutazione basale e ogni qualvolta segni e sintomi clinici faccia-
no supporre una possibile compromissione cardiologica. In pazienti che
non manifestino alcuna sintomatologia sarebbe comunque consigliabile
effettuare uno screening ecocardiografico dopo il decimo anno dall’ini-
zio della radioterapia (in considerazione del lungo intervallo di latenza)
e eseguire controlli ogni 5 anni. Nei pazienti definiti ad alto rischio per
TCDR (sede anteriore o laterale di radioterapia, 1 o piu fattori di rischio
per TCDR), i controlli andrebbero iniziati anche dopo soli 5 anni dall’espo-
sizione alle radiazioni. Anche la risonanza magnetica cardiaca, nonostante
non sia disponibile una grande mole di dati provenienti dalla letteratura,
puo essere un esame che in centri dotati di elevata expertise puo contribu-
ire alla diagnosi precoce in quelle situazioni a maggior rischio di TCDR#*6
(TABELLA 20).
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5.1 Introduzione

I dati dell’Associazione Italiana dei Registri Tumori riportano un au-
mento costante, pari a circa il 3% l'anno, del numero di persone vive
in Italia dopo una diagnosi di tumore'. Questa tendenza all’aumento di
prevalenza delle neoplasie € comune anche ad altri Paesi del mondo oc-
cidentale? e e legata principalmente all'incremento della sopravvivenza
per alcuni tipi di tumore, incremento in parte dovuto alla diffusione delle
campagne di screening e in parte al miglioramento delle cure oncologi-
che'. In Italia si stima che nel 2016 le persone vive dopo una diagnosi di
tumore siano circa 3 milioni (di cui 2 milioni hanno ricevuto la diagnosi
da oltre 5 anni) e si ritiene che una persona su quattro possa considerarsi
guarita dal tumore in quanto € tornata ad avere la stessa aspettativa di
vita della popolazione generale’.

In questo scenario di aumentata sopravvivenza e possibilita di guari-
gione si impone un’attenta riflessione su quale possa essere I'impatto del-
le complicanze a lungo termine dei trattamenti oncologici sulla mortalita
non correlata al tumore. A tale riguardo una particolare attenzione deve
essere posta alla mortalita cardiovascolare (cardiovascular mortality,
CVM). Infatti, le malattie cardiovascolari (cardiovascular disease, CVD)
costituiscono la prima causa di morte nel nostro Paese come in gran parte
del mondo occidentale e rappresentano pertanto la principale causa com-
petitiva di mortalita nei pazienti oncologici. I pazienti oncologici spesso
possono essere affetti anche da CVD, in quanto le due patologie (CVD e
cancro) condividono molti fattori di rischio, e inoltre alcuni trattamenti
oncologici possono ulteriormente aumentare il rischio cardiovascolare.

E importante quindi valutare quanto questo incremento di rischio
cardiovascolare si traduca in un eccesso di CVM e quali sono i pazienti
potenzialmente piu vulnerabili, al fine di ottimizzare la strategia di cura e
pianificare adeguati programmi di follow-up a lungo termine. Purtroppo
i dati sulla CVM provenienti dagli studi clinici randomizzati sono limi-
tati, in quanto generalmente il follow-up di tali studi non e sufficiente a
catturare adeguatamente la mortalita a lungo termine. La maggior parte



dei dati a lungo termine deriva invece da studi epidemiologici, princi-
palmente condotti su popolazioni di soggetti sopravvissuti a neoplasie
dell’eta pediatrica o dell’adolescenza, ma iniziano a essere disponibili dati
epidemiologici anche sulla CVM dei pazienti adulti.

5.2 | dati nella popolazione pediatrica

La sopravvivenza dei pazienti con diagnosi di neoplasie pediatriche &
notevolmente aumentata negli ultimi decenni. Tuttavia, tra i pazienti che
sopravvivono almeno 5 anni dopo la diagnosi vi € comunque un eccesso
di morbidita e mortalita rispetto alla popolazione generale, sia per tumo-
re sia per altre cause.

Un eccesso di CVM nei pazienti trattati per tumore pediatrico e stato
riportato per la prima volta da Hawkins e collaboratori3, che avevano va-
lutato 4.082 pazienti britannici con diagnosi di tumore pediatrico ricevuta
prima del 1971 e sopravvissuti almeno 5 anni dalla diagnosi. Al momento
dell’analisi, 749 pazienti risultavano morti e per 738 di essi erano dispo-
nibili sufficienti informazioni sulla causa del decesso. In questa popola-
zione, le cause principali di morte erano state la ricaduta di malattia in
550 pazienti (pari a circa il 74% dei decessi) e un secondo tumore in 61
pazienti (pari all’'8% dei decessi). Le CVD sono state la causa di morte in
20 pazienti (lo 0.1% della popolazione in esame), pari al 2.7% di tutti i de-
cessi osservati. Gli eventi piu frequenti sono stati I'infarto del miocardio
e accidenti cerebrovascolari, verificatisi a una eta piu precoce di quella
attesa per queste patologie. I dati di CVM riportati da questo studio cor-
rispondevano a un eccesso di mortalita pari a 5 volte quella attesa per
CVD nella popolazione di Inghilterra e Galles. Bisogna tuttavia tenere
presente che, nel periodo considerato, la maggior parte delle neoplasie
veniva trattata solo con chirurgia e radioterapia, mentre 'impiego della
chemioterapia era limitato pressoché esclusivamente alle leucemie acute,
per cui i risultati di questo studio non ci consentono di valutare adegua-
tamente I'impatto dei farmaci chemioterapici sulla CVM.

In uno studio successivo su 9.080 pazienti britannici con diagnosi di
tumore*, ricevuta questa volta nel periodo compreso tra il 1971 e il 1985,
e sopravvissuti almeno 5 anni dalla diagnosi, 793 pazienti risultavano de-
ceduti entro il 1990. In questo arco temporale, in cui 'impiego della che-
mioterapia era diventato piu frequente, i dati di mortalita sono risultati
essere del tutto sovrapponibili allo studio precedente (74% delle morti
per ricaduta di malattia e 7% delle morti per seconda neoplasia). In que-
sto studio le morti per CVD sono state 11 (poco piu dell’1% delle morti,
corrispondenti allo 0.1% di tutti i pazienti), pari a 5 volte la CVM attesa;
gli autori riportano che, degli 11 pazienti deceduti per CVD, 7 erano stati
trattati con adriamicina. Dati analoghi derivano anche da uno studio ca-
nadese su una coorte di pazienti identificata mediante il Cancer Registry
dello Stato del Bristish Columbia, con diagnosi di tumore in eta inferiore
ai 20 anni nel periodo compreso tra il 1970 e il 1995, e con una sopravvi-
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venza di almeno 5 anni. In questo studio, il cui follow-up si & concluso nel
2000, risultavano deceduti 181 pazienti dei 2354 considerati (pari al 7.7%
della coorte). Anche in questo studio, la causa principale di morte era
comunque oncologica (ricaduta del tumore primitivo o secondo tumore
in 139 pazienti, pari a un eccesso di mortalita di circa 80 volte), mentre le
morti per CVD erano 8 (0.3% dei pazienti), corrispondenti a meno del 5%
di tutti i decessi. In questo studio I’eccesso di CVM e stato quantificato in
9.7 volte l'atteso®.

Un eccesso di CVM nei pazienti oncologici sembra mantenersi a lungo
termine. Infatti, in uno studio americano (il Long Term Follow Up Project),
condotto presso il Dipartimento di Pediatria del Roswell Park Cancer Insti-
tute®, e stata considerata una popolazione di 1.441 pazienti di eta inferiore
ai 20 anni con diagnosi di neoplasia dal 1960 al 1989, e tra questi sono stati
valutati 447 pazienti sopravvissuti almeno 15 anni dopo la diagnosi. Dopo
un follow-up mediano di circa 24 anni, 25 dei 447 pazienti erano deceduti.
Anche in questo studio la causa piu frequente di morte & stata la ricaduta
della neoplasia primitiva (8 decessi). Le CVD sono state la causa del deces-
so per 5 pazienti, tutti di sesso maschile (corrispondenti a circa 1'1% dei
pazienti sopravvissuti oltre i 15 anni, per cui le CVD risultavano in totale
la causa del 20% dei decessi). Tali dati corrispondevano a quasi 8 volte la
mortalita attesa per CVD, e I'incremento del rischio di CVM risultava par-
ticolarmente significativo per i pazienti affetti da linfoma di Hodgkin, quelli
trattati con doxorubicina e quelli con un intervallo libero da ricaduta infe-
riore ai 15 anni. Una analisi successiva, effettuata su questa stessa popola-
zione dopo ulteriori 5 anni di follow-up, ha riportato un ulteriore decesso
per CVD, sempre in soggetti di sesso maschile, per un totale di 6 sulle 38
morti osservate (16% delle morti), corrispondente a un eccesso di CVM nei
maschi di circa 4 volte 1'atteso’.

Un tentativo di identificare i possibili fattori di rischio legati al tratta-
mento oncologico € stato effettuato nell’ambito di uno studio su 4.122 pa-
zienti inglesi e francesi con diagnosi di tumore pediatrico prima del 1986.
In questo studio 32 pazienti erano deceduti per CVD, e dei 21 pazienti morti
per problemi cardiaci il rischio é risultato significativamente maggiore in
quelli che avevano ricevuto una dose di antracicline superiore a 360 mg/mq
(rischio relativo 4.4), e nei pazienti che avevano ricevuto una radioterapia
al cuore superiore ai 5 Gy (rischio relativo 12.5 e 25.5, rispettivamente, per
dosi comprese trai 5 e i 14.9 Gy e per dosi oltre i 15 Gy)®.

I dati pit numerosi riguardo la CVM dei pazienti oncologici trattati in
eta pediatrica derivano da due studi, quello americano del Childhood Can-
cer Survivor Study (CCSS)° e quello inglese del British Childhood Cancer
Survivor Study (BCCSS)™".

11 CCSS ha incluso 20.483 pazienti oncologici pediatrici con diagnosi di
tumore effettuata dal 1970 al 1986, e con sopravvivenza di almeno 5 anni.
In questa popolazione, la mortalita cumulativa a 30 anni dalla diagnosi e
risultata essere del 18.1%. Complessivamente, la ricaduta/progressione di
malattia costituiva la causa del decesso nel 58% dei casi (1.469 decessi),
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mentre le CVD erano la causa del decesso nel 6.9% dei casi (176 deces-
si). Un dato interessante sottolineato dagli autori dello studio riguarda le
variazioni nel tempo delle cause di morte. Infatti, tra le cause di morte, la
ricaduta/progressione di malattia era particolarmente frequente nel pe-
riodo tra i 5 e i 9 anni dalla diagnosi (9.9 morti per 1.000 persone/anno)
per poi ridursi progressivamente fino a 0.5 morti per 1000 persone/anno
nel periodo tra i 30 e i 34 anni dalla diagnosi. Viceversa, la CVM era di
0.2 per 1.000 persone/anno nel periodo trai5 e i 9 anni dalla diagnosi, e
tendeva ad aumentare nel tempo, arrivando a superare la mortalita per
neoplasia nel periodo tra i 30 e i 34 anni dalla diagnosi (1.4 vs 0.5 morti per
1.000 persone/anno)®. Anche in questo studio i fattori che sono risultati
associati a un maggior rischio di CVM sono stati ’esposizione cardiaca
al trattamento radiante (con un rischio relativo pari a 3.3) e I'esposizione
a elevate dosi (oltre i 400 mg/mq) di antraciclina (con un rischio relativo
pari a 3.1). I soggetti particolarmente a rischio di CVM erano i pazienti
con linfoma di Hodgkin (tasso standardizzato di mortalita: 11.9) e quelli
con tumori del rene (tasso standardizzato di mortalita: 12.7), che avevano
le maggiori probabilita di essere trattati con antraciclina e/o radioterapia
toracica®. Nell'ambito del CCSS e stato elaborato e validato un modello di
predizione del rischio di insufficienza cardiaca che teneva conto del sesso,
dell’eta alla diagnosi, della dose di antracicline e della radioterapia tora-
cica, distinguendo tra pazienti a basso, moderato e alto rischio di insuffi-
cienza cardiaca. L'incidenza di insufficienza cardiaca all’eta di 40 anni nei
tre gruppi di rischio é stata rispettivamente di 0.5%, 2.4% e 11.7%, rispetto
a una incidenza cumulativa dello 0.3% nella popolazione dei rispettivi fra-
telli e sorelle non affetti da tumore*2.

11 BCCSS ha raccolto i dati di 17.981 pazienti pediatrici con diagnosi di
tumore a una eta inferiore ai 15 anni nel periodo compreso tra il 1940 e il
1991 in Bretagna'. In questo studio, su un totale di 3.049 pazienti decedu-
ti, 1.918 (11% dei pazienti totali e 63% dei pazienti deceduti) erano morti
per ricaduta di malattia e 170 (0.1% dei pazienti totali e circa il 6% dei
pazienti deceduti) per CVD. In termini di tasso standardizzato di mortali-
ta, questi dati corrispondevano a 4 volte la CVM attesa nella popolazione
generale, con una riduzione progressiva nel corso del follow-up, sebbene
si mantenesse comunque di circa 2 volte superiore anche dopo 45 anni
dalla diagnosi.

Recentemente sono stati pubblicati dati aggiornati riguardanti la CVM
del BCCSS su 34.489 pazienti pediatrici con diagnosi di tumore a una eta
inferiore a 15 anni in un periodo compreso tra il 1940 e il 2006, e con una
sopravvivenza di almeno 5 anni'?. Dopo un follow-up mediano di 18 anni
a partire dai 5 anni dalla diagnosi, gli autori segnalano un eccesso di CMV
di 3.4 volte rispetto a quella attesa nella popolazione generale. I decessi per
CVD in questo studio sono stati 181 e le cause piu frequenti di CVM sono
state la cardiopatia ischemica, le cardiomiopatie e l'insufficienza cardiaca
(che insieme costituivano la causa di morte nell’'80% dei decessi dovuti a
CVD). Le percentuali di morti dovute a CVD salivano dal 3.3% nei soggetti
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in fascia di eta compresa tra i 20 e i 29 anni fino a circa il 22% dei soggetti
con eta superiore ai 60 anni mentre nelle stesse fasce d’eta la morte per
ricaduta di malattia scendeva dal 62% a circa il 16%.

Il dato interessante che proviene da questo studio e che, considerando
le epoche di trattamento, vi & stato un picco di CVM per i soggetti tratta-
ti negli anni "80 e poi la CVM si & progressivamente ridotta nei soggetti
trattati dal "90 al 2006 (da un tasso standardizzato di mortalita di 9.1 si &
scesi a 5.2). Dati analoghi derivano anche da una espansione della coor-
te del CCSS, con dati provenienti da 34.033 pazienti oncologici pediatrici
sopravvissuti almeno 5 anni, con diagnosi dal 1970 al 1999'3. Complessiva-
mente, su un totale di 3.958 decessi, 2.000 (circa il 50%) erano attribuibili
a ricaduta di malattia, mentre 241 (circa il 6%) erano attribuibili a CVD.
A 15 anni dalla diagnosi, la mortalita per ricaduta di malattia si e ridotta
dall’8.4% nei pazienti con diagnosi dal 1970 al 1974 al 3.6% per quelli con
diagnosi negli anni 1990-94, e anche la CVM si é ridotta rispettivamente
dallo 0.5% allo 0.1%.

5.3 | dati nella popolazione adulta

Negli ultimi anni sono stati pubblicati alcuni studi epidemiologici sulla
CVM di pazienti adulti affetti da tumore. La maggior parte di questi dati
riguarda pazienti con carcinoma mammario in fase precoce (early breast
cancer, EBC) per le quali la problematica delle cause competitive di morta-
lita assume particolare rilevanza, dato che queste pazienti presentano una
elevata probabilita di guarigione dal cancro.

Uno studio canadese ha valutato le cause di morte in una popolazio-
ne di 98.999 donne con diagnosi di EBC dal 1998 al 2012, con follow-up
condotto fino a dicembre 2013. Di queste pazienti, 21.123 (il 21.3%) sono
decedute e la causa principale di morte ¢ stata il tumore della mammella
(in 10.550 pazienti, pari al 49.9% dei decessi), mentre le CVD sono state
responsabili del 16.3% dei decessi. Il decesso per CVD é stato un evento
infrequente nelle pazienti di eta inferiore ai 66 anni e senza CVD. Tuttavia,
nelle pazienti con pre-esistente CVD, il rischio di morte per tumore € stato
sostanzialmente sovrapponibile a quello per CVD durante i primi 5 anni,
ma a 10 anni l'incidenza di mortalita cumulativa € stata maggiore per le
CVD (16.9% dei decessi) rispetto a quella per carcinoma mammario (14.6 %
dei decessi). I risultati di questo studio, oltre a confermare che le CVD sono
una rilevante causa competitiva di morte per le pazienti con tumore al
seno, suggeriscono la necessita di una particolare attenzione all’adeguato
trattamento delle CVD dopo la diagnosi di carcinoma mammario®.

Uno studio statunitense (il Long Island Breast Cancer Study) ha con-
frontato i dati di mortalita di 1413 donne con diagnosi di EBC tra il 1996 e
il 1997, con i dati di mortalita di 1411 donne appaiate per eta e non affette
da carcinoma mammario, con follow-up fino a dicembre 2009%. Nel com-
plesso, le morti per CVD sono state numericamente maggiori nelle donne
con EBC rispetto a quelle senza EBC (155 vs 114). Il rischio di CVM e



stato piu elevato nelle pazienti che hanno ricevuto chemioterapia (HR 1.7)
rispetto a quelle non trattate con chemioterapia (HR 1.1); tale dato puo es-
sere dovuto all’effetto cardiotossico delle antracicline, largamente utiliz-
zate nella terapia dell’EBC, sebbene non si possano escludere altri fattori,
tra cui la menopausa precoce frequentemente indotta dalla chemiotera-
pia, che potrebbe tradursi in una alterazione sfavorevole del metabolismo
lipidico e dei fattori omeostatici, con conseguente incremento del rischio
cardiovascolare. In effetti, I’associazione tra esposizione a chemioterapia
e CVM osservata in questo studio € piu pronunciata per le donne trattate
con chemioterapia in pre-menopausa rispetto a quelle gia in menopausa
alla diagnosi.

Anche la radioterapia adiuvante puo avere un impatto sulla CVM del-
le pazienti con EBM. Una analisi effettuata su 19 studi che includevano
pazienti trattate tra il 1968 e il 2002 ha evidenziato un eccesso di tossicita
cardiovascolare nelle pazienti trattate prima del 1980 a un follow-up su-
periore ai 10-15 anni, mentre tale eccesso non ¢é stato riscontrato nelle
pazienti trattate dopo il 1980. Tale dato sembra quindi suggerire una mag-
giore sicurezza in termini cardiovascolari per le tecniche radioterapiche
moderne, sebbene gli studi su pazienti trattate dopo il 1980 potrebbero
non avere un follow-up sufficiente per una valutazione adeguata della
tossicita cardiovascolare tardiva'®. Infatti, nonostante le moderne tecni-
che di radioterapia consentano di ridurre I'entita di irradiazione cardiaca
accidentale, il muscolo cardiaco riceve comunque una dose di radiazioni
compresa tra 1 e 5 Gy. Dal momento che la dose di radioterapia al cuore e
superiore in caso di trattamento della mammella sinistra rispetto alla de-
stra, una recente metanalisi ha valutato la differenza in termini di CVM tra
le pazienti con tumore sinistro rispetto a quelle con tumore destro trattate
con radioterapia, come indice dell’entita della CVM correlata alla radio-
terapia'. In questa metanalisi, che ha incluso 13 studi osservazionali con
289.109 pazienti con EBC trattate con radioterapia, le donne con tumore
della mammella sinistra avevano una CVM maggiore rispetto a quelle con
tumore della mammella destra (risk ratio 1.12, IC 95% 1.07-1.18) e tale dif-
ferenza diventa piu evidente a un follow-up superiore a 15 anni (risk ratio
1.23, IC 95% 1.08-1.41).

Oltre che per le pazienti affette da EBC, le CVD possono rappresen-
tare una rilevante causa competitiva di morte anche per pazienti affetti
da altri tipi di tumori. In uno studio retrospettivo condotto in California’®
sono stati inclusi 36.232 pazienti affetti da diversi tipi di tumore (carcino-
ma mammario, della vescica, del polmone, del colon-retto, del rene, della
prostata, della tiroide, dell’'utero, dell’'ovaio, melanoma, leucemia linfatica
cronica, linfoma non-Hodgkin e mieloma) e con una sopravvivenza di al-
meno 2 anni dalla diagnosi, e sono stati confrontati con 73.545 controlli
non oncologici. Tra i pazienti oncologici, la principale causa di decesso &
stata la ricaduta del tumore (70.5% dei decessi), seguita dalle CVD (8.8%
dei decessi). I pazienti oncologici avevano maggiori probabilita rispetto ai
controlli di avere fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione, diabete,
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dislipidemia, obesita e fumo di sigaretta) e quelli con almeno due fattori
di rischio cardiovascolare avevano la probabilita piu elevata di sviluppare
CVD rispetto ai controlli non oncologici senza fattori di rischio (con un
rapporto dei tassi di incidenza compreso tra 1.83 e 2.59). L'insorgenza di
CVD nei pazienti oncologici € un evento prognosticamente sfavorevole. In
questo studio, infatti, la sopravvivenza a 5 e a 8 anni dei pazienti oncologici
che sviluppano una CVD ¢ significativamente peggiore rispetto ai pazienti
che non sviluppano una CVD (75% e 60% vs 87% e 81%, rispettivamente).

La CVM puo rappresentare una rilevante causa competitiva di morte
soprattutto per i pazienti affetti da quei tumori che condividono con le
CVD alcuni fattori di rischio, in particolare 1'obesita e il fumo di sigaretta.
E noto che un elevato indice di massa corporea costituisce un fattore di
rischio, oltre che per le CVD, anche per alcuni tumori e in particolare per
il tumore dell’endometrio. Dati provenienti dal registro di Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) suggeriscono un incremento di
CVM per le donne affette da carcinoma endometriale. Infatti, tra i decessi
osservati in una popolazione di 157.496 pazienti con carcinoma endome-
triale diagnosticato tra il 1988 e il 2012, il 40.6% era attribuibile al tumore
e il 20.5% a CVD. Tali dati si traducono in un tasso standardizzato di mor-
talita per CVD aggiustato per eta pari a 8.8 volte quello della popolazio-
ne generale!®. Dati analoghi sono disponibili per le neoplasie associate
al fumo di sigaretta. Ad esempio, in una coorte di 35.958 pazienti, iden-
tificati nel database del SEER, con diagnosi di carcinoma squamoso del
distretto testa-collo ricevuta nel periodo compreso tra il 1992 e il 2005 e
sopravvissuti almeno 3 anni dalla diagnosi, nel periodo di follow-up con-
cluso nel 2009 vi sono stati 13.120 decessi, di cui 3.852 (29%) attribuiti al
tumore testa-collo e 2.716 (21%) a CVD. In questa popolazione di pazienti,
il rischio di CVM risultava incrementare con il tempo e il fattore di rischio
principalmente associato alla CVM e risultato essere I’eta: i pazienti con
eta alla diagnosi superiore ai 70 anni avevano un rischio di CVM 11 volte
superiore ai pazienti di eta inferiore ai 50 anni®°.

Un dato interessante che emerge da diversi studi su pazienti oncolo-
gici adulti e e coerente anche con i dati sui pazienti pediatrici riportati nel
paragrafo precedente, € che, pur essendo complessivamente la ricaduta
della neoplasia la causa principale di morte, essa e responsabile della mag-
gior parte dei decessi nei primi anni dalla diagnosi, mentre a un follow-up
prolungato il rischio di morte per CVD aumenta fino a poter superare il
rischio di morte per tumore. Nel Long Island Breast Cancer Study’®, ad
esempio, il rischio di CVM nelle donne affette da EBC e risultato essere in-
feriore rispetto a quelle non affette da EBC (HR 0.80) nei primi 7 anni dalla
diagnosi, quando il rischio di morte per neoplasia prevale nettamente sul-
le morti per altre cause. A partire dal settimo anno dalla diagnosi, invece, il
rischio di CVM nelle donne con EBC ha superato di quasi due volte quello
delle donne non affette da EBC (HR 1.8).

Il momento in cui nel paziente oncologico il rischio di morte per CVD
supera quello di morte per neoplasia e variabile e dipende in parte dalla



prognosi del tumore (risultando piu precoce quando la prognosi oncolo-
gica e favorevole, piu tardivo quando la prognosi oncologica € piu severa)
e in parte dall’eta del paziente (risultando piu precoce quando il paziente
e anziano, piu tardivo quando il paziente ¢ giovane). Ad esempio, in uno
studio basato sul SEER che ha incluso 67.385 donne affette da carcinoma
ovarico con diagnosi dal 1988 al 2012, all’ultimo follow-up il 53.6% delle pa-
zienti risultava deceduto per la neoplasia, mentre il 3% per CVD. Quando
le pazienti venivano stratificate per stadio, la mortalita per altre cause, che
comprende anche la CVM, diventava piu frequente di quella per carcinoma
ovarico dopo 7 anni dalla diagnosi nelle pazienti al I stadio, dopo 10 anni
nelle pazienti al II stadio, e dopo 15 anni nelle pazienti al III-IV stadio?!. Dati
analoghi sono riportati in studi su altre neoplasie. Uno studio olandese,
ad esempio, ha incluso 137.030 pazienti con tumore del colon-retto dallo
stadio I allo stadio III diagnosticato tra il 1989 e il 2008. Per i pazienti allo
stadio I, la percentuale di decessi per tumore risultava essere maggiore a
quella per CVD in tutte le fasce d’eta nei primi 5 anni dalla diagnosi (decessi
per tumore vs CVD: 61% vs 7% nei pazienti tra 15 e 59 anni; 36% vs 23%
nei pazienti tra 60 e 89 anni), mentre gia tra i 5 e i 10 anni dalla diagnosi
la percentuale di decessi per CVD superava quella dei decessi per tumore
nella popolazione piu anziana (decessi per tumore vs CVD: 40% vs 14%
nei pazienti tra 15 e 59 anni; 14% vs 30% nei pazienti tra 60 e 89 anni) e tra
gli 11 e i 15 anni dalla diagnosi la percentuale di decessi per CVD risultava
superiore a quella dei decessi per tumore in tutte le fasce d’eta (decessi per
tumore vs CVD: 11% vs 21% nei pazienti tra 15 e 59 anni; 7% vs 34% nei pa-
zienti tra 60 e 89 anni). Quando invece venivano considerati i pazienti con
tumore al III stadio, la percentuale dei decessi per tumore risultava essere
superiore a quella per CVD per i pazienti nella fascia d’eta trai 15 ei 59 anni
in tutti i periodi di follow-up, mentre soltanto per i pazienti tra i 60 e gli 89
anni a partire dall'undicesimo anno di follow-up la percentuale di decessi
per CVD risultava superiore a quella dei decessi per tumore??.

Anche per i tumori dell’adulto iniziano a essere disponibili dati confor-
tanti riguardo 'andamento temporale della CVM a seconda dell’epoca di
trattamento. E stato infatti recentemente pubblicato uno studio retrospetti-
vo, basato su dati del SEER, che ha incluso 301.923 pazienti di eta compre-
satrai20 ei49 anni e con diagnosi di diversi tipi di neoplasia (mammella
173.748, polmone 38.938, colon-retto 31.722, prostata 22.848, ovaio 16.065,
fegato 9.444, pancreas 9.158). Tra questi pazienti, un totale di 2.297 (0.8%) &
deceduto per CVD. Complessivamente, vi € stato un miglioramento signifi-
cativo della CVM nel periodo compreso tra il 2005 e il 2012 rispetto a quello
compreso tra il 1990 e il 1994 (HR 0.63), con una riduzione media di CVM di
circa il 3% per anno dal 1990 al 2012 (HR 0.97 per anno)?.

5.4 | dati provenienti da studi clinici randomizzati

Tra i farmaci antineoplastici che storicamente hanno dimostrato una
notevole efficacia ma anche una cardiotossicita non trascurabile vi sono
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le antracicline e il trastuzumab, largamente utilizzati nel trattamento delle
pazienti con carcinoma mammario. La cardiotossicita da antracicline & cor-
relata alla dose (in particolare € noto che il rischio di cardiotossicita aumen-
ta considerevolmente quando la doxorubicina supera la dose cumulativa
di 400 mg/mq e l'epirubicina quella di 800 mg/mq) e puo essere sia acuta
che tardiva?*?. Sebbene sia ipotizzabile una genesi multifattoriale, il danno
provocato al cardiomiocita sembra dovuto principalmente allo stress ossi-
dativo; puo essere irreversibile e manifestarsi, soprattutto in presenza di
altri fattori di rischio, anche a distanza di molti anni. Il trastuzumab invece
puo causare una riduzione asintomatica della frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro o uno scompenso cardiaco congestizio per lo piu reversibili,
soprattutto quando associato con un regime di chemioterapia contenente
antracicline®.

I regimi contenenti antracicline sono stati confrontati con l’associazio-
ne di ciclofosfamide, methotrexate e fluorouracile (CMF) in diversi studi
randomizzati. Una joint-analysis con un follow-up cardiologico di 10 anni
ha valutato 1000 pazienti arruolate in 3 differenti trials prospettici che con-
frontavano regimi chemioterapici contenenti doxorubicina versus CMF, e
e emerso che la mortalita cardiaca cumulativa era di 0.6% per le pazienti
trattate con doxorubicina e di 0% per le pazienti trattate con CMF (per un
totale di 0.4%)%. Un altro studio retrospettivo ha valutato la tossicita car-
diaca a lungo termine di 777 pazienti operate per EBC con linfonodi posi-
tivi arruolate tra il 1988 e il 1996 in uno studio di confronto tra CMF per 6
cicli e due regimi contenenti epirubicina a 2 differenti dosi [ciclofosfamide
piu epirubicina a dose standard (SDE) di 60 mg/mq x 8 cicli o epirubicina
ad alte dosi (HDE) a 100 mg/mq per 8 cicli)]. Lo studio & fortemente limitato
da un elevato numero di pazienti perse al follow-up. Un update dell’analisi
a un follow-up mediano di 16 anni (range, 0.4-24) ha riportato 324 decessi
(CMF: 106; SDE: 114; HDE: 104; p=0.72), di cui solo sei dovute a eventi
cardiovascolari (CMF: 1, SDE: 2; HDE: 3). Sebbene quindi lo studio non
possa ritenersi conclusivo, suggerisce una bassa incidenza di CVM a lungo
termine anche in presenza di alte dosi di epirubicina®.

Il beneficio in termini di sopravvivenza per le pazienti con EBC HER2-
positivo trattate con I’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia rappre-
senta senza dubbio un notevole successo nel campo della terapia oncolo-
gica. Infatti, a un follow-up mediano di 4 anni, la joint-analysis di due studi
randomizzati di fase III (gli studi NSABP B-31 e NCCTG N9831) ha dimo-
strato che 'aggiunta di 52 settimane di trastuzumab a una chemioterapia
adiuvante standard con antracicline e taxani in pazienti con EBC HER2-
positivo determina una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 48% e
del rischio di morte del 39%, con il 93% delle pazienti trattate con trastu-
zumab vive a 4 anni®. Tuttavia, il trastuzumab aumenta il rischio di even-
ti cardiovascolari, anche severi, soprattutto quando impiegato in pazienti
trattate con antracicline. Una recente metanalisi di 58 studi (di cui 19 studi
randomizzati), comprendenti 29.598 pazienti con EBC o carcinoma mam-
mario metastatico trattate con trastuzumab, ha riportato una incidenza di



eventi cardiaci severi del 3%%. Tra le pazienti affette da EBC, I'incidenza
di cardiotossicita da trastuzumab & stata del 2.9% per quelle che avevano
ricevuto una chemioterapia contenente antracicline e taxani, e dello 0.9%
per quelle che avevano ricevuto soltanto taxani. L'incidenza di cardiotossi-
cita da trastuzumab sembra aumentare con l'eta (2.31% nei soggetti sotto i
50 anni, 3.46% in quelli di eta compresa tra i 50 e i 59 anni, 4.91% per quelli
sopra i 60 anni), e € piu elevata nelle pazienti fumatrici (5.3%), dislipidemi-
che (3.9%), con indice di massa corporea superiore a 35 (6.5%), con diabete
(6.2%), ipertensione (5.5%) o anamnesi positiva per cardiopatia (19.1%).

I principali studi randomizzati che hanno valutato l'efficacia di trastu-
zumab nella terapia adiuvante dell’EBC sono stati gli studi NSABP-B31,
NCCTG N9831, HERA e BCIRG 006.

Lo studio NSABP B-31 ha randomizzato 2.119 pazienti affette da carci-
noma mammario operato HER2-positivo con linfonodi positivi a ricevere
4 cicli di doxorubicina/ciclofosfamide (AC) seguiti da 4 cicli di paclitaxel
trisettimanale (175 mg/mq) o 12 dosi di paclitaxel settimanale (80 mg/mq),
versus lo stesso regime chemioterapico in associazione a trastuzumab set-
timanale per 52 dosi con inizio concomitante alla terapia con paclitaxel. A
un follow-up di 7 anni, il 4% delle pazienti riceventi trastuzumab ha avuto
un evento cardiaco rispetto a 1.3% delle pazienti nel braccio di controllo,
e in ciascun braccio dello studio si e verificata una unica morte correlata a
evento cardiaco®!.

Dati sostanzialmente sovrapponibili derivano dallo studio NCCTG
N9831, in cui 3.132 pazienti eleggibili con carcinoma mammario HER-2
positivo operato con linfonodi positivi, o con linfonodi negativi ma ad alto
rischio di ricaduta, sono state randomizzate a ricevere 4 cicli di AC seguiti
da uno dei seguenti bracci:

e paclitaxel (braccio di controllo);
e paclitaxel seguito da trastuzumab (trattamento sequenziale);
e paclitaxel concomitante a trastuzumab seguito da trastuzumab da solo.

Delle pazienti che hanno completato i 4 cicli di AC, 1.944 avevano una
frazione di eiezione adeguata per procedere con la fase successiva dello
studio. I risultati di questo studio in termini di sicurezza cardiovascolare
hanno dimostrato una piu alta incidenza di eventi cardiovascolari (defini-
ti come scompenso cardiaco congestizio e morti cardiache) a 3 anni dal
termine dell’AC nei bracci contenenti trastuzumab (concomitante: 3.3%;
sequenziale: 2.8%) rispetto al braccio non contenente trastuzumab (0.3%).
Non ¢ stata osservata nessuna morte cardiaca nel braccio di controllo,
mentre & stata osservata una morte cardiaca per ciascun braccio conte-
nente trastuzumab, pari a una CVM del 0.1% per le pazienti trattate con
trastuzumab (2/1.884)%.

Nello studio HERA, 5.102 pazienti con carcinoma mammario HER2
positivo sono state randomizzate, dopo chemioterapia neoadivante e/o
adiuvante e chirurgia con o senza radioterapia, a ricevere 2 anni di tra-
stuzumab (braccio A), 1 anno di trastuzumab (braccio B) o sola osserva-
zione (braccio C). Dopo un follow-up mediano di 8 anni, sia I'incidenza
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di scompenso cardiaco congestizio severo che di riduzione significativa
della frazione di eiezione & stata piu elevata nei due bracci trattati con
trastuzumab rispetto alla sola osservazione (scompenso cardiaco 0.8%,
0.8% e 0%; riduzione della frazione di eiezione 7.2%, 4.1% e 0.9%, ri-
spettivamente nei bracci A, B e C). Anche in questo studio, tuttavia, il
numero di morti cardiache & stato contenuto: 2 nel braccio della sola os-
servazione (0.1%), nessuna nel braccio del trastuzumab per 1 anno (0%),
3 morti nel braccio del trastuzumab per 2 anni (0.2%)%*. Recentemente
sono stati pubblicati i risultati dello studio HERA a un follow-up mediano
di 11 anni. Tali dati hanno sostanzialmente confermato la bassa incidenza
di endpoints cardiaci primari, definiti come morte cardiaca o tossicita di
grado III/TV secondo la New York Heart Association (NYHA) con riduzio-
ne significativa della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) di
oltre il 10% rispetto alla valutazione basale o al di sotto del 50% in termini
assoluti. I'incidenza degli endpoints cardiaci primari € stata infatti dello
0.1% nel braccio della sola osservazione e dell'1% in ciascuno dei due
bracci con trastuzumab (FIGURA 9)3,

Lo studio BCIRG-006* ha valutato in 3.222 pazienti con carcinoma
mammario operato HER2 positivo lo schema AC per 4 cicli seguito da
docetaxel trisettimanale per tre cicli (AC-T), rispetto allo stesso regime
piu trastuzumab per 52 settimane con inizio concomitante al docetaxel
(AC-TH), rispetto a docetaxel e carboplatino per 6 cicli piu trastuzumab
per 52 settimane (TCH).

La safety cardiaca era uno degli end-point secondari e era valutata me-
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FIGURA 9. HERA trial: incidenza cumulativa degli endpoints cardiaci®*. Questa figura rappresenta
I'incidenza cumulativa degli endpoints cardiaci tenendo in considerazione gli eventi di disease-free
survival come rischio competitivo. A) Endpoint cardiaco primario (morte cardiaca o NYHA III o IV con
riduzione significativa della LVEF); B) Endpoints cardiaci primario e secondario (NYHA I o II con riduzione
significativa della LVEF).



diante una schedula intensiva di monitoraggio cardiaco che prevedeva
una misurazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) 7
volte durante lo studio e una revisione di tutti i casi sospetti per tossicita
cardiaca da parte di un panel indipendente in cieco rispetto al trattamento.

Nello studio sono stati registrati diversi casi di scompenso cardiaco
(con una incidenza di 0.7% per AC-T, 2% per AC-TH e 0.4% per TCH) e,
nonostante la disfunzione cardiaca secondaria al trastuzumab sia consi-
derata generalmente reversibile, tra le 129 pazienti che avevano sviluppa-
to una riduzione della LVEF superiore o uguale al 10% rispetto al basale,
la riduzione é persistita per 4 anni almeno dalla randomizzazione. Inoltre,
il 2,1% delle pazienti assegnate al braccio AC-TH non ha mai ricevuto il
trattamento con trastuzumab a causa di una riduzione inaccettabile della
LVEF dopo il trattamento con antracicline. Ciononostante, non sono state
riportate morti cardiache in nessuno dei tre bracci®.

Per quanto riguarda la tossicita cardiaca dell’aggiunta dell’altro anticor-
po anti-HER2 pertuzumab a trastuzumab piu chemioterapia, questa é sta-
ta valutata specificatamente dallo studio Tryphaena, trial randomizzato in
aperto di fase II su 225 pazienti che ha confrontato i seguenti trattamenti a
scopo neoadiuvante in pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo:
e 3 cicli di 5-fluorouracile, epirubicina e ciclofosfamide (FEC) + trastu-

zumab + pertuzumab seguiti da 3 cicli di docetaxel + pertuzumab +

trastuzumab;

e 3 cicli di FEC seguiti da 3 cicli di docetaxel + pertuzumab e trastuzu-
mab;
e 6 cicli di TCH+pertuzumab.

Tutte le pazienti ricevevano poi trastuzumab adiuvante a completare le
52 settimane di trattamento standard?.

Lincidenza di disfunzione sistolica sintomatica del ventricolo sinistro
e stata bassa in tutti i bracci e sono stati globalmente osservati 24 casi di
riduzione della LVFE, di cui 21 asintomatici. E da sottolineare che non
sono state osservate morti cardiache con l’associazione di pertuzumab
e trastuzumab. I risultati dello studio Tryphaena dimostrano quindi che
trastuzumab e pertuzumab concomitanti o sequenziali a un regime conte-
nente antracicline o in associazione a chemioterapia contenesnte carbo-
platino non aumentano il rischio di cardiotossicita rispetto al solo trastu-
zumab + chemioterapia. Tali risultati sono coerenti con quanto emerge da
una metanalisi di studi comprendenti pertuzumab?® e con quanto eviden-
ziato nell’analisi della tollerabilita cardiaca dello studio registrativo del
pertuzumab per il trattamento delle pazienti affette da carcinoma mam-
mario metastatico®.

5.5 Conclusioni

I dati provenienti dai principali studi clinici randomizzati con i farmaci
piu frequentemente associati a cardiotossicita quali antracicline e agenti
anti-HER2 nelle pazienti con EBC, pur riportando un incremento numeri-
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co degli eventi cardiovascolari (in particolare scompenso cardiaco e ridu-
zione della frazione di eiezione), non evidenziano un aumento significati-
vo della CVM. La durata relativamente breve del follow-up di questi studi
limita tuttavia la capacita di registrare differenze significative di CVM a
lungo termine. Inoltre, i pazienti arruolati negli studi clinici sono sele-
zionati, spesso giovani e con basso rischio cardiovascolare, il che limita
la trasferibilita dei risultati alla normale pratica clinica. Maggiori sforzi
dovrebbero essere effettuati per verificare il profilo di sicurezza cardiova-
scolare a lungo termine dei trattamenti oncologici, sia nell’ambito degli
studi clinici registrativi dei nuovi farmaci che in quello della ricerca indi-
pendente su popolazioni di pazienti trattati in un contesto di “real life”.
Una maggiore conoscenza del rischio di cardiotossicita e di CVM, infatti,
rappresenta il primo passo per 'elaborazione di efficaci strategie indivi-
duali di follow-up cardio-oncologico.

Dati provenienti da ampi studi epidemiologici su popolazioni di pa-
zienti oncologici in eta pediatrica e adulta, sono concordi nel mostrare
un incremento significativo di CVM compreso tra le 3 e le circa 10 volte
rispetto a soggetti non affetti da cancro. Questo aumento relativo del tasso
di mortalita standardizzata, tuttavia, corrisponde in termini assoluti a una
bassa CVM cumulativa, compresa tra lo 0.1% e I'1% circa, di gran lunga
inferiore alla mortalita per neoplasia. Pertanto, considerato il vantaggio in
sopravvivenza ottenuto con i moderni trattamenti oncologici, il bilancio
tra benefici e rischi € comunque a favore della terapia antitumorale.

Sono stati identificati alcuni fattori di rischio per CVM nel paziente
oncologico. Innanzitutto, ’eccesso di CVM puo essere correlato al tipo
di trattamento ricevuto e in particolare all’esposizione ad alte dosi di an-
tracicline e all’irradiazione cardiaca. Anche la presenza di noti fattori di
rischio cardiovascolare, quali ipertensione, diabete, obesita e esposizione
al fumo di sigaretta, ha un impatto notevole sullo sviluppo di CVD e sulla
CVM nel paziente oncologico. Inoltre, i pazienti oncologici che manifesta-
no in corso di follow-up una CVD hanno una prognosi scarsa. Il rischio di
CVM sembra aumentare con il tempo intercorso dalla diagnosi di cancro
e con l'eta del paziente, tanto che nelle fasi piu tardive del follow-up e
nelle fasce d’eta piu avanzata la CVM puo arrivare a superare la mortalita
per ricaduta di malattia.

Partendo da queste considerazioni, sarebbe auspicabile un follow-up
cardio-oncologico a lungo termine, personalizzando tempistiche e moda-
lita dei controlli in base al rischio cardiovascolare individuale. Nel corso
del follow-up, una particolare attenzione dovrebbe essere posta alla pre-
venzione degli eventi cardiovascolari soprattutto in termini di modifica
degli stili di vita, alla diagnosi precoce e all’ladeguato trattamento delle
CVD, con la finalita di ridurre il piu possibile il rischio di CVM nei pazienti
guariti dal tumore.

Sono stati pubblicati dati confortanti che documentano una riduzione
della CVM associata ai trattamenti oncologici effettuati recentemente ri-
spetto ai trattamenti del passato, testimoniando il miglioramento che vi
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e stato negli ultimi decenni in termini di sicurezza cardiovascolare delle
terapie oncologiche e delle tecniche radioterapiche, associato probabil-
mente a un miglioramento nella gestione medica delle CVD. Tali dati sono
inoltre una iniziale testimonianza indiretta dell’efficacia degli sforzi effet-
tuati in ambito cardio-oncologico per mitigare il rischio cardiovascolare

del paziente neoplastico.
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6.1 Introduzione

E indubbio che il cancro (CA) e le malattie cardiovascolari (MCV) pre-
sentino molti punti in comune a partire dal fatto che rappresentano la pri-
ma e la seconda causa di mortalita e morbilita in Europa e negli USA'. Inol-
tre, vi &€ un’ampia sovrapposizione tra i loro fattori di rischio, che giustifica
strategie di prevenzione comuni, sia a livello di popolazione che di singolo
soggetto.

Oltre a questo background comune, I'efficacia delle terapie e dello scre-
ening anticancro hanno da una parte aumentato la sopravvivenza?, ma
hanno esposto i pazienti al rischio di sviluppare malattie cardiovascolari,
non solo secondarie ai fattori di rischio, ma anche come effetto dei trat-
tamenti chemioterapici, ormonali o radianti**. La comorbidita cardiova-
scolare ha un impatto significativamente negativo (superiore alla BPCO e
al diabete) sulla mortalita generale e cancro-specifica nelle donne soprav-
vissute al tumore della mammella’; cosi come la comparsa di un danno
da chemioterapia induce la sospensione della terapia o quantomeno la ri-
duzione della dose del farmaco. Recentemente sono emerse evidenze che
il rapporto MCV e CA possa essere bidirezionale. Uno studio di coorte
condotto in Minnesota su 1.081 soggetti, con un follow-up medio di circa
cinque anni dimostra che i soggetti con scompenso cardiaco dopo infarto
del miocardio sono a rischio aumentato di CA (HR 2.16 aggiustato per eta,
sesso e Charlson index)®. Lo studio esclude un effetto negativo delle terapie
farmacologiche anti scompenso. L'associazione puo dipendere dalla condi-
visione dei fattori di rischio e da una piu intensa sorveglianza medica; ma il
fatto che il rischio sia maggiore nei soggetti con bassa frazione di eiezione
fa ipotizzare una relazione con l’alterata immunita.

Pertanto la collaborazione tra I’oncologo e il cardiologo, fondamentale
durante tutto il trattamento del paziente affetto da CA, diventa indispensa-
bile quando compaiono i segni della cardiopatia.

Tra le varie metodiche cardiologiche, siano esse diagnostiche o tera-
peutiche, da utilizzare in campo oncologico, la Riabilitazione Cardiologica
(RC) e sicuramente ampiamente sottoutilizzata. La si puo definire come il



complesso processo multifattoriale che include componenti quali I'educa-
zione alla salute, la riduzione del rischio cardiovascolare, la gestione del-
lo stress, I'aumento dell'attivita fisica e dell’esercizio con la finalita, per il
paziente, di conservare o riprendere quanto prima il proprio ruolo nella
societa. La RC riduce la mortalita, la morbilita e i ricoveri non program-
mati, oltre a migliorare la capacita di esercizio, il benessere psicologico e
la qualita della vita. Per questo motivo, & un intervento raccomandato dalle
linee guida internazionali’?.

E tempo che i benefici della RC, almeno in termini di miglioramento
della capacita funzionale e della qualita della vita, diventino parte integrante
del trattamento cardio-oncologico.

6.2 Effetti della riabilitazione cardiologica nel paziente oncologico

Nell’analisi del ruolo multifattoriale della RC in ambito cardio-oncologi-
co saranno descritti gli effetti positivi dell'attivita fisica: effetti dell’esercizio
fisico sul rischio di cancro, sulla morbilita e mortalita in pazienti con can-
cro, sul danno cardiovascolare da chemioterapici e sulla qualita della vita e
sul benessere psicologico.

A. Attivita fisica

6A.1 Effetti sul rischio di cancro, studi osservazionali

Numerosi studi suggeriscono un rapporto inverso tra l'entita dell’at-
tivita fisica e il rischio di sviluppare un cancro. Tale associazione e parti-
colarmente evidente per il tumore del colon e della mammella, ma € stata
descritta anche per quello dell’endometrio, della prostata e del pancreas®.
I soggetti che aumentano il livello di attivita fisica in termini di durata,
intensita e frequenza riducono del 20% il rischio di cancro del colon'®!,
con un’efficacia leggermente maggiore negli uomini'’; simili sono gli ef-
fetti positivi anche per il tumore della mammella, con i benefici maggiori
per le donne con indice di massa corporea normale'? e con esercizio fisico
vigoroso iniziato da adolescenti, anche se l'effetto protettivo si manifesta
anche nelle altre fasce di eta. Il rischio del tumore dell’endometrio appare
ridotto del 20-40% dall’esercizio fisico'; simile 1’entita dell’effetto protetti-
vo sul rischio di sviluppare il cancro del polmone, anche se non & sempre
facile distinguere tra effetto diretto o mediato dalla riduzione del fumo e dal
migliore controllo della bronco-pneumopatia spesso associata'*. Modesto
invece il beneficio per prevenire il tumore della prostata; in una metana-
lisi Iattivita fisica globale si associa a una contenuta riduzione del rischio
relativo (RR: 0.90), con un effetto maggiore per l'attivita fisica lavorativa
rispetto a quella ricreativa’®. Peraltro, in maschi di eta superiore ai 65 anni
I’attivita fisica vigorosa pare essere protettiva verso gli stadi avanzati o fa-
tali dell’adenocarcinoma prostatico’.
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6A.2 Effetti sulla mortalita dopo la diagnosi di cancro,
studi osservazionali

La prima revisione sistematica sull’argomento'” dimostrava, basando-
si su 27 studi osservazionali, che ’esercizio fisico € in grado di ridurre la
mortalita (tutte le cause e cancro specifica) nei soggetti con tumore del
colon e della mammella. Gli stessi autori sottolineano come per altri tipi
di cancro manchino solidi dati epidemiologici. Tuttavia, singoli studi di-
mostrano un effetto positivo per il tumore della prostata, e per il glioma,
mentre lo negano nel caso del carcinoma ovarico. Sono necessari trial
clinici adeguatamente dimensionati con precisa indicazione dei biomar-
kers dell’esercizio e degli endpoint clinici (non solo mortalita, ma anche
ricorrenza) per definire meglio l'efficacia protettiva dell'attivita fisica.

Piu recentemente una metanalisi condotta su circa 50.000 soggetti con
tumore della mammella e del colon ribadiva 'azione protettiva dell’eser-
cizio in questi pazienti'®. Ogni aumento di 10 equivalenti metabolici per
ora a settimana (pari a 150 minuti/settimana di attivita fisica moderata) si
associa a una riduzione del 24% (mammella) e 28% (colon) di mortalita
(tutte le cause). Inoltre, coloro che dopo la diagnosi aumentavano il loro
livello di attivita fisica mostravano una riduzione della mortalita significa-
tiva (RR:0.62) rispetto a coloro che non la variavano o erano inattivi gia
prima della diagnosi (FIGURA 10).

Oltre agli effetti positivi sulla sopravvivenza, I’esercizio fisico € in gra-
do di migliorare il controllo di eventuali comorbidita come le malattie car-
diovascolari, il diabete e 'osteoporosi, siano esse preesistenti o favorite
dai trattamenti oncologici. Inoltre é stato dimostrato, nelle donne soprav-
vissute al cancro della mammella, che il praticare attivita fisica si associa a
un maggior consumo di frutta e verdura o comunque a una dieta salutare,
con effetto sinergico positivo sulla sopravvivenza'.

6A.3 Effetti dell'esercizio fisico, studi di intervento

Numerosi studi negli ultimi anni hanno analizzato 'impatto dell’atti-
vita fisica nei sopravvissuti al cancro, specie della mammella e della pro-
stata, su diversi endpoint variegati e surrogati come la fatica, la forza mu-
scolare, il senso di benessere, la fitness cardiorespiratoria, la depressione,
I’autostima e la qualita della vita. Non sempre la numerosita degli stessi
era tale da poter dare una riposta definita sulla mortalita sia tutte le cause
che cancro specifica e sulla ricorrenza. A tali quesiti talora hanno cercato
di rispondere le metanalisi. Inoltre, oggetto degli studi e stata la valutazio-
ne dell’effetto dell’esercizio fisico nell’antagonizzare e contenere gli effetti
negativi, specie cardiovascolari, delle terapie oncologiche.

Il livello di fitness cardiorespiratorio, valutato dal consumo al picco di
ossigeno (VO,, ) € un predittore di mortalita sia nei soggetti sani, sia in
quelli affetti da cardiopatia®*?! anche dopo correzione per i tradizionali
fattori di rischio. Nei soggetti affetti da neoplasia il VO puo predire il

2picco



FIGURA 10
Relazione tra attivita
Fisica (PA) prima

e dopo la diagnosi
di tumore della
mammella e colon

e mortalita tutte

le cause e cancro
specifica (Rif. 18).

Authors, year (Gender) Relative risk [95% CI]
Increase in PA from pre- to post (total

etal., 2006 (women) —— 0.5110.30, 0.85]
Irwin ot al., 2008 (women) 0.55[0.22, 1.38]
Irwin ot al.. 2011 (women) —.— 0.67 [0.46. 0.96]
Random effects model - 0.61 [0.46, 0.80]
Decroase in PA from pre- to post (total i)
Irwin of al., 2011 (women) —— 1.06[0.73, 1.54]
Moyerhardt ot al., 2006 ——— 1.23[0.79, 1.91]
Irwin ot al., 2008 (women) : ——mm 3.05[1.45 6.17)
Random offocts model e —— 1.72(0.76, 3.87]
Increase in PA from pre- to post-di (cancer ity)

ot al., 2006 ( ) —— 0.48[0.24, 0.97]
Irwin et al., 2008 (women) k - ! 0.82[0.29, 2.34]
Irwin ot al., 2011 (women) — 0.91[051, 1.64]
Random offocts model e 0.71[0.45, 1.12]

Decrease in PA from pre- to post-diagnosis (cancer mortality)

Irwin of al., 2011 (women) ——y 1.06[0.59, 1.88]
Moyorhardt ot al., 2006 ——e— 1.32[0.74, 2.34]
Irwin of al., 2008 (women) —— » 260[0881592]
Random effects madel i 1.28[0.87, 1.90]
I I I I 1
0.25 050 1.00 2.00 4.00

Relative risk (log scale)

danno da antracicline e trastuzumab??, la qualita della vita? e il livello di
fatica. Inoltre, almeno nei pazienti con tumore polmonare non a piccole
cellule, oltre a essere un indicatore del rischio peri operatorio®, correla
con la sopravvivenza?.

La capacita di aumentare il livello di fitness e ridurre la fatica attraver-
so il training fisico e indipendente dal tipo di cancro?®, con effetti similari
sulla frequenza cardiaca e la pressione arteriosa e con elevati livelli di
sicurezza; pertanto, nella prescrizione dell’esercizio si deve tener conto
piu delle preferenze del paziente che della sede della neoplasia. Una me-
tanalisi condotta su circa 600 soggetti dimostra che un periodo di training
fisico supervisionato con prescrizione dell’esercizio 3 volte a settimana,
da moderato a intenso (40-80% della frequenza di picco o della VOZPMO),
della durata di 15-45 minuti e in grado di indurre un aumento significa-
tivo del consumo massimo di ossigeno (2.91 ml/kg "' min ) ?7; il dato e
rilevante tenuto conto che nel gruppo usual care di confronto si assiste a
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Exercise Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean _SD_Total Weight [95% CI] Year 5% CI
Burnham 2002 53 1096 12 0.7 7.95 6 3.3% 4.60[4.28-13.48) 2002 —
Coumeya 2003 2.7 26 24 06 17 28 N4% 3.30 (2.08-4.52) 2003 R
Herrero 2006 22 527 8 -1.7 38 8 0.2% 3.90 [-0.60-8.40) 2006 .
Courneya 2007 -0.62 361 160 -1.6 357 82 223% 0.98 [0.03-1.93) 2007 -
Courneya 2009 46 303 60 -06 3.08 62 21.9% 5.20 [4.12-6.28) 2008 ——
Segal 2009 0.09 286 80 1.4 275 41 220% 1.49 [0.44-2.54) 2009 -
Total (95% CI) 344 227 100.0% 2.90 [1.16-4.64] L
Heterogeneity. 1= 3.30, ¥*= 38.26, df= 6 (p = .00001), F= 87% _1:0 ‘:5 ) :

Test for overall effect Z= 3.26 (p=.001)

s 10
Favers Contrel Favers Exercise

FIGURA 11. Effetto del training supervisionato sulla fitness cardiorespiratoria (VO,,,., rispetto all’'usual

care) (Rif. 27).

FIGURA 12
Associazione

tra consumo al
picco di ossigeno
e sopravvivenza

in donne con
tumore mammario
metastatizzato
(Rif 28).

una riduzione della VO, ; . (FIGURA 11). Inoltre il training, simile a quello
usualmente praticato in RC, con la eccezione della durata delle sessioni,
non si associa a una maggiore incidenza di eventi avversi traumatici lega-
ti alla pratica dell’attivita in palestra. E importante ricordare che i pazienti
si riferivano per la maggioranza a tre neoplasie (mammella, prostata e
linfoma) e che I'aderenza al trattamento era molto alta (88.5%)

La valutazione della funzione cardiopolmonare, almeno nel continuum
del tumore mammario, puo avere un significato prognostico. I'analisi del-
la VO, . in un gruppo di circa 250 donne con neoplasia in corso di tera-
pia adiuvante o metastatizzata dimostra un valore medio del 27% inferio-
re a quello di donne di pari eta e paragonabile a quello di donne sane di
circa 20-30 anni piu anziane, con i valori piu bassi nelle donne con meta-
stasi’®. Inoltre, in quest’ultime un valore di VO, ;. maggiore di 1.09 I/min
si associa a una riduzione della mortalita con un HR di 0.32 (FIGURA 12).
La contrattilita ventricolare era nella norma, a indicare come altri fattori
coinvolti nel trasporto dell’ossigeno (funzione polmonare, vascolare e dei
muscoli scheletrici) svolgano un ruolo importante nel determinismo della
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compromissione della fitness. Lo studio sottolinea il potere prognostico
del consumo di ossigeno e I'importanza dell’esercizio aerobico come stru-
mento per migliorare la prognosi tramite I'innalzamento della VO, .

Dati recenti® confermano che nei pazienti con cancro della mammella
I'esercizio ha un’influenza positiva sul sistema immunitario. E noto che
I'attivita fisica aumenta il numero delle cellule Natural Killer circolanti in
grado di proteggere non solo dall’infezione, ma anche dalla diffusione
della malattia neoplastica. L'esecuzione di un’attivita in palestra con pro-
tocollo interval training per 30 minuti al 60% della VO,,; , in donne con
cancro della mammella, al I-III stadio e in chemioterapia era in grado di
indurre un aumento significativo delle cellule NK subito dopo l'eserci-
zio, ancora evidente dopo 2 ore, ma con ritorno ai livelli basali dopo 24
ore. Il numero assoluto delle cellule NK era inferiore rispetto al gruppo
sano di controllo, ma l’entita dell'incremento similare; inoltre la funzione
delle stesse, in termini di potere citolitico, non era ridotta, ma rimaneva
inalterata. E probabile che I'incremento della portata cardiaca agisca in
maniera sinergica con 'aumentato tono adrenergico, alterando la capaci-
ta di adesione endoteliale dei linfociti, reclutando cosi le cellule NK dalla
periferia e dai reservoirs. L'esercizio pertanto mantiene il suo ruolo im-
munostimolante anche in uno scenario di linfopenia, quale quello delle
donne con cancro della mammella e in trattamento chemioterapico.

Un recente studio® ha analizzato l'effetto antiinfiammatorio dell’eser-
cizio fisico strutturato in 61 soggetti affetti da tumore mammario ad alto
rischio di ricorrenza per il loro assetto endocrino-metabolico confrontate
con un gruppo di pazienti alle quali era stata fornita una generica indica-
zione sugli stili di vita. Un programma strutturato di un anno (per i primi
3 mesi tre sedute a settimana, poi una sola volta) era in grado di ridurre i
livelli circolanti della proteina nucleare HMGB1 (che si lega al DNA pro-
muovendo la trascrizione di specifiche proteine), marker di flogosi e di
neoplasia specie metastatizzata. L'effetto era proporzionale all’adesione al
training fisico, che comunque nel 39% dei pazienti era bassa. Inoltre nello
studio non sono riportati i dati della prova ergo spirometrica, eseguita
prima e a termine del programma di training, fondamentali per compren-
dere I’effetto sulla capacita funzionale.

Lattivita fisica, anche se non in maniera strutturata come in un pro-
tocollo supervisionato in palestra, puo svolgere un’azione antinfiamma-
toria. In 200 donne con neoplasia mammaria il seguire un corso di hatha
yoga®! per 12 settimane, due volte a settimana, oltre a migliorare la fatica
e la vitalita induce a 3 mesi un calo significativo delle citochine (IL-6 e
IL-1B). Pertanto riduce l'inflammazione cronica, causa del declino della
attivita fisica e che conduce alla fragilita e alla disabilita e amplifica la
diffusione della malattia.

Anche in uno scenario piu complesso, come quello del paziente con
tumore polmonare sottoposto a resezione chirurgica®, il training ad alta
intensita e con esercizi di forza, sempre con cadenza trisettimanale, della
durata di 20 settimane € in grado di indurre un incremento significativo del
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consumo di ossigeno al picco (+19%, p=.002). Tutti i soggetti raggiungeva-
no un valore superiore ai 12-15 ml/kg/min che & considerato la soglia della
autosufficienza. Il training si associava anche a un aumento della massa
muscolare, della forza, della qualita della vita, della salute fisica e mentale
con riduzione della dispnea. [’aderenza al trattamento era molto alta (88%).

6A.4 Effetti dell’esercizio fisico sul danno cardiovascolare della terapia
oncologica, studi di intervento

Negli ultimi anni l'attivita fisica é stata utilizzata per cercare di anta-
gonizzare gli effetti negativi a livello cardiovascolare della chemioterapia
o delle terapie ormonali. La maggioranza di tali osservazioni si concen-
travano nel recupero del danno piu che nella sua prevenzione, specie nei
pazienti con neoplasia prostatica e mammaria.

La terapia da deprivazione androgenica per I’adenocarcinoma prosta-
tico puo avere diversi effetti negativi sulla salute (TABELLA 21) tra i quali
un declino della densita minerale a livello osseo, 'aumento della adiposita
con riduzione della massa magra e una perdita della massa muscolare.
1l risultato finale € un aumento del rischio cardio metabolico che spiega

Adverse effects of ADT

Skeletal
Decreased BMD
Increased osteoporosis incidence
Increased fracture risk

Body composition
Increased body fat
Decreased lean body mass

Cardiovascular and metabolic
Increased circulating triglycerides
Increased high-density lipoprotein and total cholesterol
Increased insulin resistance
Increased incidence metabolic syndrome and diabetes
Increased arterial stiffness

Sexual
Erectile dysfunction
Loss of libido
Gynecomastia

Other

Vasomotor flushing
Anemia

Increased fatigue
Increased depression
Decreased cognitive ability
Decreased Qol

Effetti avversi della terapia da deprivazione androgenica nei pazienti con tumore della prostata (Rif. 34).
Abbreviazioni: ADT androgen-deprivation theraphy; BMD bone mineral density; Qol quality of life



come la mortalita cardiovascolare, nei pazienti con neoplasia prostatica,
sia paragonabile a quella cancro-specifica®.

E comprensibile, pertanto, che I'esercizio fisico sia stato utilizzato per
antagonizzare simili conseguenze negative. Il training infatti € in grado,
nei soggetti sani e nei cardiopatici, di aumentare la massa magra, la forza
muscolare, il livello di fitness, ridurre 1’adiposita, la pressione arteriosa, i
livelli dei lipidi ematici e migliorare il controllo glicemico tramite un au-
mento della sensibilita all’insulina. Inoltre innalza la qualita della vita e
un predittore della mortalita cardiovascolare e tutte le cause.

Una revisione sistematica, comprendente 10 studi con 565 pazienti,
con discreta eterogeneita nel protocollo di training anche se sempre su-
pervisionato®, dimostra che il trattamento induce un aumento della forza
muscolare e del fitness cardiorespiratorio con riduzione della fatica, man-
tenimento della massa magra e muscolare. Il risultato finale € un aumento
della autonomia con prevenzione delle cadute e delle fratture. Non si os-
servava pero un chiaro effetto sul rischio cardiovascolare (valutato trami-
te C-LDL, trigliceridi, HDL e glicemia) e sui marcatori dell'infiammazione.
Anche l'obesita non era significativamente ridotta dal training; parimenti
la qualita della vita non era modificata.

E verosimile che la ridotta durata del training possa giustificare I'as-
senza di effetti sul profilo di rischio cardiovascolare e sull’adiposita. A
conferma di cid, se l'intervento e posto in essere prima di iniziare il trat-
tamento anti-androgeno® i risultati sono piu consistenti. Un trattamento
bisettimanale di 60 minuti di esercizio aerobico e di resistenza al 70-85%
della frequenza massima stimata e della durata di 3 mesi, oltre ai gia ci-
tati effetti positivi impedisce I’aumento della massa grassa e riduce il co-
lesterolo, migliorando il rapporto HDL/colesterolo. Inoltre era ridotto il
declino della funzione sessuale e miglioravano lo stress psicologico e la
funzione sociale. Instaurare un programma di training contestualmente
alla terapia di deprivazione androgenica riduce significativamente la tos-
sicita del trattamento e puo minimizzare le conseguenze negative dell’i-
pogonadismo.

Sono in corso studi® per valutare 'impatto di un programma di trai-
ning di endurance di sei mesi oltre che sugli usuali parametri correlati all’e-
sercizio, anche sulla funzione immunitaria valutata tramite il dosaggio delle
citochine, degli ormoni, dei linfociti T, B e NK, dello stress ossidativo.

Relativamente alla prevenzione del danno da antracicline, la maggio-
ranza degli studi € stata condotta su modelli animali, spesso murini, valu-
tando il ruolo protettivo dell’esercizio prima, durante e dopo la chemio-
terapia, quando cioé la disfunzione cardiaca si fosse gia instaurata. Sono
spesso brillanti sperimentazioni, che generano ipotesi fisiopatologiche
interessanti, ma che non possono essere applicate tout court all'uomo,
specie per quanto riguarda le ripercussioni cliniche in termini di mortali-
ta, morbilita e ricorrenza della neoplasia. Saranno affrontate in dettaglio
nel paragrafo seguente.

Esiste una sola analisi retrospettiva condotta su soli 90 soggetti del-



6. TRATTAMENTO RIABILITATIVO: ESERCIZIO FISICO E ALIMENTAZIONE

Eventi <90 min/settimana =90 min/settimana

Mortalita e ospedalizzazione / tutte le cause 27 67 17 84 16 66

Mortalita e ospedalizzazione / cause

. . 16 41 16 83 13 54
cardiovascolari

Mortalita e ospedalizzazione / tutte le cause;
visite in pronto soccorso, o visite cliniche urgenti 85 95 18 100 19 91
scompenso cardiaco

Mortalita / tutte le cause 4 11

~

19 1 4

Mortalita / cause cardiovascolari 1 3 2 1" 1 4

TABELLA 22. Eventi clinici in funzione dell'aderenza al trattamento nello studio HF-ACTION (Rif. 37).

lo studio HF-ACTION per valutare l'efficacia del training aerobico nei
pazienti con cancro e scompenso cardiaco stabile®. Il trattamento, che
consisteva in tre sessioni a settimana della durata di 25-45 minuti al 60-
70% della frequenza cardiaca di riserva per 12 settimane, seguito da un
trattamento domiciliare per ulteriori 4-12 mesi, si associava, addirittura,
a un maggior rischio di mortalita e morbilita cardiovascolare (HR 1.94).
Inoltre, non induceva a un aumento della VOzpicm 0 a un miglioramento
della qualita della vita alla Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

E verosimile che la bassa aderenza al trattamento possa aver condi-
zionato i risultati negativi, gia nella fase supervisionata del training (solo
53%). A conferma di cio, in un’analisi post hoc la mortalita e I’'ospedaliz-
zazione nei soggetti aderenti (>90 minuti di esercizio a settimana) era del
66%, contro 1'84% dei non aderenti; a cio corrisponde una mortalita tutte
le cause del 4% versus 19.3% (TABELLA 22).

6A.5 Modulazioni del danno da chemioterapia da parte dell’esercizio

Le antracicline e le terapie citotossiche mirate possono indurre effetti
negativi a livello cardiovascolare, come l'ipertensione arteriosa e la di-
sfunzione ventricolare, sino allo scompenso cardiaco sintomatico. 'eser-
cizio aerobico ha dimostrato la capacita di modulare il danno da chemio-
terapia.

Prevenzione del danno da antracicline

Relativamente alle antracicline, il meccanismo principale alla base
della sofferenza cardiovascolare e rappresentato dalla generazione delle
specie reattive dell’ossigeno (ROS), da cui derivano 'accelerazione della
apoptosi, la soppressione della sintesi dei miofilamenti, alterazioni ultra-
strutturali e del metabolismo energetico dei miotici®. L'esercizio & stato
utilizzato, soprattutto in modelli sperimentali, prima della somministra-



FIGURA 13
Modulazione da
parte dell’esercizio
aerobico del danno
da antracicline
(Rif. 38).
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zione del farmaco, durante, ma anche dopo, come trattamento della di-
sfunzione ventricolare, ormai indotta.

In ratti allenati, rispetto ai sedentari, si osserva una riduzione del rimo-
dellamento indotto dalle antracicline; anche il dP/dt_, , espressione del-
la contrattilita, & piu elevato, cosi come il rilasciamento ventricolare3%4.
La produzione dl peptide natriuretico atriale e la perossidazione lipidica
(marker della produzione di ROS) sono ridotte nei soggetti allenati; inoltre
I'esercizio aumenta la disponibilita dei trasportatori di calcio a livello del
reticolo sarcoplasmatico migliorando l'inotropismo, e ha effetti positivi
sulla funzione endoteliale e mitocondriale, come dimostrato dall’aumen-
tata espressione delle mitofusine (proteine trans membrana ad attivita
GTPasica, localizzate sulla membrana mitocondriale, che contribuiscono
al mantenimento e al funzionamento del network mitocondriale)*!. Di tali
benefici effetti, solo quello sul peptide natriuretico € stato confermato, ma
pubblicato solo come poster#, dopo un training di 12 settimane a un ca-
rico pari al 60-100% della VO, ., in donne con tumore della mammella.

Stimolare un parossismo di attivita fisica nei ratti dopo la sommini-
strazione di doxorubicina riduce il danno sulla funzione ventricolare,
come dimostrato dalla pressione telediastolica, dal dP/dt e dalla ridotta
perossidazione lipidica. Tali risultati sono conseguenti alla ridotta pro-
duzione di ROS*. Anche i marcatori di danno apoptotico sono ridotti in
animali trattati con antracicline e successivamente allenati*®.

I dati sperimentali indicano che l’esercizio fisico aumenta la sopravvi-
venza negli animali trattati con antracicline.

11 principale meccanismo protettivo del training aerobico & mediato
dalla protezione dei danni da ROS, sia attraverso una ridotta produzio-
ne di anioni superossido, sia tramite una aumentata espressione di enzimi
antiossidanti (catalasi, glutatione perossidasi e manganese superossidodi-
smutasi)®. Il risultato finale e la prevenzione della denaturazione delle pro-
teine intracellulari e I'accelerazione della loro riparazione. Inoltre "eserci-



FIGURA 14
L’esercizio, tramite
una riduzione delle
CCAAT-enhancer-
binding proteins
(C/EBPs), favorisce
la proliferazione e
I'ipertrofia e rende il
cuore piu resistente
alla dilatazione e allo
scompenso.
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Zio non solo previene 'aumento indotto dalla doxorubicina dei mediatori
della apopotosi®** ma un breve programma di training (21 giorni) riduce di
ben cinque volte I'indice apoptotico miocitario di animali allenati.

Oltre alla riduzione della morte cellulare 1’esercizio € in grado di au-
mentare significativamente la proliferazione delle cellule progenitrici car-
diache. 1l risultato finale € una maggiore densita miocardiocitaria negli
animali allenati rispetto ai sedentari.

E noto che il cuore di mammiferi adulti ha una limitata capacita pro-
liferativa; e stato dimostrato che l'esercizio determina un aumento del
GATA 4 (una proteina coinvolta nelle differenziazioni miocitarie e stimo-
lata dall’attivita a-1 adrenergica), che a sua volta induce una downregu-
lation dei fattori inibitori, e un aumento di quelli coinvolti nella prolifera-
zione e ipertrofia miocardiocitaria*’.

La protezione indotta dall’esercizio € dovuta anche alla prevenzione
del sovraccarico intracellulare di calcio tramite I'ottimizzazione della fun-
zione di rilascio e uptake da parte del reticolo sarcoplasmatico*!. Inoltre
riduce la calpaina, una proteina che favorisce la degradazione delle pro-
teine leganti il calcio almeno nel modello ischemia-riperfusione®. Infine,
anche se non ancora provato nella protezione del danno da antracicline,
il training aumenta l’attivita dell’AMP proteinchinasi*** attivata che ha
un ruolo cruciale per I'omeostasi energetica del miocardiocita, attraverso
I’attivazione delle vie cataboliche per la produzione dell’ATP (come 1’ossi-
dazione degli acidi grassi).

Esercizi di

resistenza

AKT, altro

—

SRE

Gata4, Tbx5, a-MHC 1

'

Ipertrofia

Proliferazione

Resistenza a scompenso cardiaco
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FIGURA 15. I complessi meccanismi della cardiotossicita indotta dalla terapia HER2-inibitoria.
Il risultato finale ¢ la depressione della sintesi del GATA4. L'esercizio, tramite 'aumentata sintesi della
neuregolina, attiva le vie A-C; aumenta il GATA4, via D e attiva ’AMPK via E (Rif. 52).

Prevenzione del danno nelle terapie con target molecolare

La classe piu importante € rappresentata dagli inibitori dei recetto-
ri della tirorosin-chinasi. Questi si trovano localizzati nelle membrane
cellulari e hanno un ruolo fondamentale, non solo nella regolazione di
molti processi cellulari, ma anche nella trasformazione maligna e nella
proliferazione del tumore se, per anomalia genetica o mutazione, la loro
attivita e amplificata®!. Un’eccessiva espressione del recettore HER2 (noto
anche come ErbB2) é presente nel 20% circa dei tumori della mammella,
nel 10% degli adenocarcinomi polmonari e nel 5% dei tumori gastrici
52, I’inibizione del recettore puo avvenire a livello della sua porzione ex-
tracellulare, da parte delle molecole di piu grandi dimensioni, come gli
anticorpi monoclonali, oppure nella porzione intracellulare, per le piccole
molecole.

La prima documentazione del ruolo cardioprotettivo del recettore
ERDbB2 la si € avuta in un modello sperimentale murino nel quale I'aver
indotto la delezione dello stesso si associava allo sviluppo di cardiomio-
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patia®. Multiple sono le vie metaboliche intercettate dai farmaci con tar-
get molecolare su ErbB2 a livello del miocardiocita; essi sono in grado di
sopprimere la sintesi dei miofilamenti e contemporaneamente di aumen-
tare la degradazione delle proteine (con ridotta risposta in ipertrofia al
sovraccarico), di ridurre l'attivita della AMP-chinasi e la sopravvivenza
cellulare. Tutte queste vie metaboliche, alla fine, inducono un’aumentata
espressione delle CCAAT-enhancer-binding proteins (C/EBPs), una fami-
glia di fattori di trascrizione coinvolti in senso inibitorio nella prolifera-
zione cellulare tramite il blocco della sintesi del GATA4 (FIGURA 15). In
termici clinici, tutto cio si traduce nella compromissione della frazione di
eiezione, sino allo scompenso cardiaco.

Nel ratto® allenato si osserva un aumento dell’espressione della neu-
regolina (Nrg1), proteina endoteliale coinvolta nei meccanismi di crescita
e differenziazione cellulare tramite il legame con il recettore Erb (FIGURA
15); ne induce una maturazione proteolitica esaltandone ’attivita con ef-
fetto cardioprotettivo finale. Inoltre, 1’esercizio fisico riduce 1’angioten-
sina che, come gli agonisti adrenergici, inibisce invece la neuregolina®.

Lattivita fisica potenzia la PI3K (Fosfoinositide-3-chinasi) che ha un
ruolo fondamentale nell’indurre una risposta ipertrofica. L'innalzamento
della sua attivita dopo esercizio si associa a un incremento del 20% della
sopravvivenza nel ratto affetto da miocardiopatia dilatativa, con riduzio-
ne della fibrosi e della dilatazione ventricolare®®. Laumento della PI3K, a
sua volta, potenzia 'attivita della AKT (proteina chinasica B o PKB), una
proteina citosolica che attiva vie biochimiche producendo crescita cellu-
lare e resistenza all’apoptosi. L'esercizio potenzia I’AMPK (adenosinmo-
nofosfato-chinasi), che stimola l'ossidazione degli acidi grassi, I'uptake di
glucosio e attiva a sua volta la proteina PGC-1a (Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha), che incrementa la funzio-
ne mitocondriale.

Infine, I'attivita fisica, come gia visto per 'effetto protettivo nei con-
fronti delle antracicline*, aumenta sia il numero sia la dimensione dei
miocardiociti, tramite 'innalzamento dell’attivita del GATA4 (per la ridu-
zione dei fattori di trascrizione proteici C/EBPB che lo inibiscono), mo-
dulando la degradazione delle proteine e innalzando la loro sintesi, con il
risultato finale di un’ipertrofia fisiologica.

Per completezza € importante sottolineare che gli studi indicati sono
stati effettuati senza utilizzo di farmaci oncologici. Inoltre, esiste un solo
studio clinico su donne affette da tumore della mammella trattate con tra-
stuzumab, nelle quali un training di 16 settimane non riduceva la dila-
tazione ventricolare, verosimilmente per la bassa aderenza al protocollo
(solo il 59%= 32% delle sessioni prescritte)®.

Oltre agli effetti diretti sulla sintesi cellulare, 1’azione antiangioge-
netica e alla base dell’effetto terapeutico dei chemioterapici con target
molecolare. La formazione di una nuova rete capillare, fondamentale
per la diffusione neoplastica, & regolata dal fattore endoteliale di crescita
vascolare endoteliale (VEGF). Tale effetto si associa all’attivazione della
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FIGURA 16. Meccanismo protettivo dell’esercizio dall’azione anti-angiogenetica e anti proliferativa della
chemioterapia a target molecolare (Rif. 52).

via dell’ossido nitrico (NO) e alla mobilizzazione di cellule progenitrici di
miocardiocita. Il VEGF circolante si lega ai recettori piastrinici e succes-
sivamente alle cellule endoteliali; il blocco di tali segnali esercitato dalla
chemioterapia si traduce in un blocco della migrazione, proliferazione,
crescita e formazione di nuovi vasi®.

Tuttavia, tale azione antiangiogenetica comporta effetti negativi a li-
vello cardiaco: la ridotta disponibilita di NO induce vasocostrizione, au-
mento delle resistenze periferiche e della pressione arteriosa; inoltre ridu-
ce la differenziazione del miocardiocita limitando le cellule progenitrici®.
Topi con deficit genetico del VEGF hanno una densita capillare cardiaca
ridotta, sviluppano cardiomiopatia e hanno una limitata capacita di eser-
cizio aerobica®.

L’esercizio induce un incremento della trascrizione della proteina
PGC-1a, che a sua volta aumenta l'espressione del VEGF (FIGURA 16).
Inoltre Il PGC-1a a livello del muscolo scheletrico aumenta il numero di
mitocondri, di fibre a metabolismo ossidativo (fibre del I tipo a contrazio-
ne lenta), aumentando la resistenza alla fatica®°.
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Infine, I'esercizio & in grado di aumentare la produzione e la mobi-
lizzazione delle cellule cardiache progenitrici: tramite 'aumento VEGF
mediato del NO, la liberazione di Interleuchina-6 e tramite il fattore di
trascrizione STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)
attivato da citochine e fattori di crescita. Il risultato finale e lo stimolo
all'ipertrofia e alla differenziazione cellulare con protezione dal danno da
ischemia e farmaci®'.

6A.6 Effetti dell’esercizio sulla qualita della vita e sul benessere psicologico

1 pazienti con neoplasia spesso lamentano un declino della funzione
cognitiva e dell’autostima e aumentata incidenza di depressione e ansia,
sia per il progredire della malattia e delle limitazioni che da essa deriva-
no, sia come conseguenza della terapia (si pensi ad esempio alla terapia
antiandrogena nell’adenocarcinoma prostatico).

E noto altresi, come 'esercizio abbia un effetto protettivo contro il
rischio di sviluppare depressione e disturbi d’ansia®?% nella popolazione
generale e, inoltre, sia un potente strumento per mantenere e migliorare
la funzione cognitiva, specie negli anziani. Tale effetto neuro protettivo
si esercita anche contro il morbo di Alzheimer, sebbene i meccanismi
fisiopatologici non siano ancora interamente noti. E stato descritto un
aumento del volume dell'ippocampo® e una maggiore attivita del siste-
ma monoaminergico (serotonina, dopamina e norepinefrina)® alla base
dell’aumento della memoria in soggetti con alti livelli di fitness. Inoltre
I'esercizio aumenta le endorfine, i fattori neurotrofici, i corticosteroidi®’ e
il testosterone (sia nell'uomo sia nella donna) in grado di ridurre depres-
sione e ansia®.

Lesercizio puo contribuire a contenere gli effetti negativi della che-
mioterapia sulla funzione cognitiva. Si ritiene che i danni indotti da ra-
diazioni e chemioterapia a livello delle popolazioni progenitrici neurali
responsabili della neurogenesi ippocampale adulta e per il mantenimen-
to dell'integrita della sostanza bianca sottocorticale, siano responsabili
del danno cognitivo (deficit di memoria, attenzione e apprendimento) nei
soggetti affetti da cancro®. In un modello animale di cancro del colon, i
danni del trattamento con oxaliplatino e 5-fluorouracile a livello dell'ippo-
campo, valutati come memoria spaziale e richiamo della paura, erano ri-
dotti nei ratti allenati. Inoltre I’attivita fisica, riducendo la fatica e aumen-
tando la forza muscolare e la capacita funzionale, migliora 1’autonomia
dei pazienti, la qualita della vita e lo stato di benessere sociale.

Pertanto, spesso come effetto ancillare rispetto alla fitness cardiova-
scolare, il programma di training ha dimostrato effetti positivi sulla qualita
della vita. Nel tumore della prostata, specie se trattato con terapia antian-
drogena, I'esercizio ha migliorato la funzione sessuale, lo stress psicologi-
co, la funzione sociale, la salute mentale® e la qualita della vita™. Ugual-
mente, nei pazienti trattati chirurgicamente per neoplasia polmonare, un
training ad alta intensita, oltre a ridurre lo score della dispnea, ha miglio-
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rato la qualita della vita®'. In donne con tumore della mammella l'attivita
fisica, anche in forma non strutturata come passeggiata’™ o yoga® ¢ in
grado di migliorare l’ansia, la depressione™, la salute fisica e mentale, 1"'u-
more, i disturbi del sonno e la percezione della qualita della vita™.

Infine I'esercizio, anche antagonizzando gli effetti negativi a livello car-
diovascolare della chemioterapia, pud migliorare la qualita della vita au-
mentando la tollerabilita della chemioterapia. Peraltro nel’lHF-ACTION,
studio retrospettivo con limiti metodologici, in soggetti con neoplasia e
scompenso cardiaco un programma di training non ha migliorato la qua-
lita della vita®.

6A.7 Potenziali studi futuri

Dati epidemiologici e studi osservazionali di popolazione confermano
che l’attivita fisica, anche nell’ambito della patologia neoplastica, esercita
un ruolo protettivo non solo in termini di incidenza, ma anche di morbili-
ta e mortalita tumore-specifica. La determinazione della VO2piCCO 0 comun-
que della capacita funzionale &€ un parametro di fondamentale importanza
dopo la diagnosi di cancro. Consente infatti di predire le complicanze
perioperatorie, la qualita della vita e la fatica e sta sempre pit emergendo
come un predittore indipendente di sopravvivenza, almeno per alcune
tipologie di neoplasia come quella polmonare. Inoltre permette di valu-
tare la cardio-tossicita, sia in termini di disfunzione ventricolare o franco
scompenso cardiaco, sia in termini di profilo di rischio cardiovascolare
(pressione arteriosa, profilo lipidico, PCR), indotta dalla terapia con an-
tracicline o dai farmaci a target molecolare.

Studi sperimentali sull’animale hanno consentito di comprendere
alcuni meccanismi molecolari attraverso i quali I'esercizio riduce la di-
sfunzione cardiaca da chemioterapici migliorando l'inotropismo e il lu-

Attivita fisica moderata (“posso parlare quando Attivita fisica vigorosa ("posso dire solo poche

la eseguo, ma non posso cantare") parole senza fermarmi per prendere fiato")

Danza aerobica

Balli da sala S - .

. S C o Ciclismo a velocita superiore a 15km/ora
Ciclismo in piano o con pochi dislivelli
Canoa Danza veloce

Giardinaggio pesante (zappatura, vangatura)
Escursionismo montano

Salto della corda

Arti marziali (karate ecc.)

Jogging, running, maratona

Sport con molta corsa (basket, hockey, calcio)
Nuoto veloce

Tennis in singolo

Giardinaggio leggero (potatura, rastrellamento)
Sport di presa e lancio (baseball, softball, pallavolo)
Spinta manuale della sedia a rotelle

Uso di pedaliera a mano (ergometro)

Camminare speditamente

Sport aerobici in acqua

Tennis in doppio

TABELLA 23. Esempi di attivita fisica moderata (“posso parlare quando la eseguo”) e vigorosa (“posso
solo dire poche parole”) (Rif. 75).
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sitropismo: la protezione del danno da ROS, la riduzione della apopto-
si, 'aumento della sintesi dei miofilamenti, I'incremento della funzione
mitocondriale e della produzione energetica cellulare (tramite 1'esaltata
attivita delll AMPK), la proliferazione miocardiocitaria che, insieme con la
aumentata attivita della neuregolina € in grado di promuovere la rigene-
razione successiva al danno. Tali meccanismi protettivi possono essere di
grande utilita al di fuori dello scenario della cardiotossicita farmacologica
e in grado, insieme alla riduzione dei fattori cardiovascolari di rischio tra-
dizionali (ipertensione, dislipidemia, obesita, riduzione dello stato infiam-
matorio, miglior profilo glicemico), di spiegare I'impatto positivo sull’out-
come del paziente affetto da neoplasia.

Del resto le attuali linee guida raccomandano di evitare l'inattivita e
di ritornare il prima possibile alla vita normale, stimolando i pazienti a
praticare regolare attivita aerobica (camminare a passo svelto, andare in
bicicletta) e di resistenza (sollevamento pesi). Per ottenere significativi be-
nefici per la salute, il paziente dovrebbe effettuare almeno 150 minuti di
attivita fisica di moderata intensita a settimana e due sessioni di eserci-
zio di resistenza, di moderata intensita a settimana’™. Strategie e tecniche
operative che consentono di stimolare 1’aderenza all’attivita fisica posso-
no essere varie: opuscoli all'uopo preparati, attivita di gruppi di supporto
di pazienti (tipo club coronarici), protocolli supervisionati di training di
durata adeguata (12 settimane), counseling telefonico e colloquio moti-
vazionale. Nella TABELLA 23 sono riportati alcuni esempi di attivita fisica
moderata e vigorosa.

I presupposti per applicare un trattamento riabilitativo in campo on-
cologico, specie per alcuni tipi di neoplasia (mammaria, prostatica, pol-
monare, ematologica) upstream e specialmente prima di iniziare terapie
potenzialmente cardiotossiche ci sono. Tuttavia € evidente che studi con-
dotti su animali benché generatori di ipotesi non possono esser applica-
ti sic et simpliciter anche agli umani: non sappiamo se i meccanismi del
danno sono i medesimi nel modello murino e nell’'uomo; i roditori spesso
sono giovani e in buon salute, mentre spesso gli umani sono anziani e
con comorbidita; I’esercizio usato nel modello sperimentale ¢ banalmente
semplice (la ruota su cui corre il topolino) mentre per 'uomo quale proto-
collo scegliere e per quale durata?

Pertanto sono necessari trial clinici randomizzati multicentrici, ade-
guatamente dimensionati, per meglio comprendere e definire i benefici
dell’attivita fisica in oncologia. Andranno investigati I'intensita, la durata,
la frequenza del training e il timing ottimale della sua applicazione, ri-
spetto all’esordio della malattia, ma soprattutto I'efficacia in termini di mi-
glioramento della sopravvivenza. Elemento cruciale sara la verifica della
aderenza al programma di training che spesso rappresenta il tallone di
Achille dei programmi di training fisico®, peraltro anche al di 1a del set-
ting dei soggetti affetti da neoplasia.

E indubbio che alcuni scenari come quello della prevenzione della
cardiotossicita possano semplificare la ricerca in termini di numerosita del



campione, grazie all’utilizzo di endpoint secondari come il miglioramento
dei parametri di funzione cardiovascolare (frazione di eiezione, capacita
fungionale, VOzpicco) ospedalizzazione e qualita della vita.

E tempo che le associazioni scientifiche di settore, oncologiche, cardio
oncologiche e di cardiologia riabilitativa collaborino al fine di raggiun-
gere questo difficile e ambizioso obiettivo, per dimostrare, al di fuori di
ogni dubbio, che I'esercizio € una terapia efficace per migliorare la salute
e aumentare la longevita dei pazienti con neoplasia.

6A.8 La prescrizione dell’esercizio fisico in cardio-oncologia: una sfida
per la Cardiologia Riabilitativa

Le line guida attuali si limitano a generiche indicazioni riguardo all’at-
tivita fisica, intesa come terapia farmacologica finalizzata alla preven-
zione del danno cardiaco™, raccomandando esercizio fisico di moderata
intensita per almeno 150 minuti a settimana, comprendendo esercizi di
potenziamento per almeno due volte. Integrando tali indicazioni con le
esperienze dedotte dagli studi clinici di intervento con trattamento fisico
in ambito oncologico e avendo come riferimento la lunga esperienza del-
la cardiologia riabilitativa e possibile fornire alcune indicazioni pratiche,
nell’attesa di un documento di consenso al riguardo.

Diversi elementi devono essere considerati per adattare il programma
di allenamento al paziente: eta, sesso, stratificazione del rischio, comor-
bilita, terapia farmacologica, condizione muscolo-scheletrica, la capacita
di esercizio e il gradimento di tale attivita, elemento indispensabile per il
rispetto dei programmi di training. Abbiamo infatti visto®” come la ade-
renza al programma di training sia un elemento indispensabile per il rag-
giungimento degli obiettivi prefissati.

Ovviamente per una corretta prescrizione del trattamento e indispen-
sabile la esecuzione di una prova ergospirometrica, ma quando non di-
sponibile potra essere sufficiente un ECG da sforzo, sia al cicloergometro,

TABELLA 24

Parametri da valutare durante ECG da sforzo

FC basale e massimale

PA basale e massimale

Doppio prodotto basale e al carico massimo
Capacita di lavoro massimale in Watt e METs
Tempo totale di esercizio

FC, PA e DP a 75 Watt

FC, PA e DP all'inizio dei sintomi

Scala di Borg
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sia al tapis roulant. Infatti I'intensita di allenamento ¢ il fattore pit impor-
tante che influenza la risposta al training.

Il massimo effetto allenante & esercitato da carichi di lavoro subito al
di sotto della soglia anaerobica. Un’attivita a media intensita e conside-
rata al 60% della vozpm. Nello studio HF-ACTION?® la frequenza target
da raggiungere durante la seduta di training era pari al 60% all’inizio
del programma e gradualmente, dopo circa sei sessioni, era portata al
70%. Dato che la disponibilita della prova ergo spirometrica € ridotta,
nella pratica clinica viene utilizzata la massima frequenza cardiaca (FC)
raggiunta all’'ECG da sforzo. Durante 'esercizio fisico dinamico che coin-
volge grandi gruppi muscolari esiste infatti una relazione lineare tra FC e
consumo di ossigeno.

Il metodo piu semplice per calcolare la FC da raggiungere (THR: Tar-
get Heart Rate) & quello di indicare una FC tra il 50% (pazienti con basso
livello di forma fisica) e 85% (alta capacita funzionale) della FC massima
raggiunta durante la prova da sforzo. Nella pratica clinica si utilizza 1'in-
tervallo 75-85% della FC massimale. Alternativamente si ricorre alla For-
mula di Karvonen’ ove la THR é cosi calcolata:

THR: [FC MAX - FC RIPOSO] X (40%-85%] + FC A RIPOSO.

Con il secondo metodo la FC solitamente e leggermente piu elevata.
In caso di terapia con beta-bloccanti, per il fatto che il paziente durante
lo sforzo raggiunge FC minori, & preferibile aggiungere alla FC basale il
70-85% della FC di riserva (FC riserva: FC max- FC basale).

Nella TABELLA 24 sono indicati i parametri da valutare durante 'ECG
da sforzo, indispensabili per la prescrizione dell’esercizio fisico.

1l paziente deve considerare 'esercizio come una vera e propria pre-
scrizione farmacologica. Ogni sessione prevede un periodo di riscalda-
mento (warm-up) di 5-10 minuti per consentire 'adattamento graduale
all’esercizio, un periodo di allenamento vero e proprio di 35-45 minuti e
finisce con una fase di raffreddamento (cool-down) di 5-10" per un lento
ritorno alle condizioni basali di FC e PA. Sessioni piu lunghe di 1 ora
non migliorano la VO, ., ma aumentano il rischio di incidenti muscolo-
scheletrici.

L'“endurance”, o training continuo, € il piu utilizzato perché consente
il massimo aumento della capacita aerobica; di solito vengono scelte atti-
vita con componente dinamica come cicloergometro, tapis roulant aero-
bico o ergometro a braccia. Nei programmi l’attivita muscolare isotonica
e integrata con esercizi di resistenza (sollevamento pesi). In questo modo
e meglio riprodotta I'attivita muscolare quotidiana che é sia statica sia di-
namica. Recentemente, I'Interval training aerobico ad alta intensita in cui
si susseguono esercizio con THR al 90-95% e recupero con l'applicazione
del carico per breve periodo (4" esercizio e 3’ di riposo) ha dato migliori
risultati in termini di capacita aerobica, reverse remodelling ventricolare,
funzione endoteliale e QOL rispetto al training aerobico continuo, in sog-
getti con pregresso infarto e frazione di eiezione medio pari a 27%7. Tut-
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tavia altri studi non hanno confermato appieno questi dati incoraggianti;
pertanto 1'Interval training, specie ad alta intensita deve essere non un
sostituto, ma un complemento del training di endurance aerobico.

Infine i pazienti oncologici sono spesso ostacolati nelle attivita quo-
tidiane dalla debolezza muscolo-scheletrica, in particolare a livello degli
arti superiori. Il training di resistenza puo avere effetti anti-inflammatori,
migliorare la resistenza all’insulina, la forza, e contrastare la perdita di
massa muscolare, migliorando cosi la qualita di vita™. Usualmente il pa-
ziente € invitato ad allenare piccoli gruppi muscolari (a livello della parte
superiore e inferiore del corpo) in modo dinamico, evitando la manovra
di Valsalva e a bassa o moderata intensita. Lintensita dello sforzo puo
essere determinata sulla base del sollevamento massimo di un peso in
forma corretta e lavorando al massimo al 60% di tale sforzo per 8-15 ripe-
tizioni, 2 volte a settimana.

Mano a mano che il soggetto diventa familiare con l’esercizio, la ne-
cessita di una sua misurazione oggettiva si riduce. Tuttavia I’automisura-
zione del polso a fine esercizio (entro 10-15" dal termine) deve essere inse-
gnata, incoraggiata e controllata dal personale infermieristico. Anche la
Scala di Borg dello sforzo percepito & utilizzata nei pazienti con malattie
cardiache per valutare l'intensita di un esercizio. Un punteggio di 12-13
su 20 punti della scala di Borg corrisponde a circa il 60% del range in FC,
mentre un punteggio di 16 corrisponde all’85%. Questa scala puo essere
particolarmente utile quando si valutano pazienti con beta-bloccanti o nel
caso di pazienti in fibrillazione atriale permanente (TABELLA 25).

TABELLA 25
6
7 molto, molto leggero
8
9
0 molto leggero
11
P leggero

abbastanza intenso

13
14

intenso

molto intenso

molto, molto intenso
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La durata del training puo variare da un minimo di 12 a un massi-
mo di 40 settimane. Da un’analisi dei protocolli utilizzati in letteratura
la durata e stata compresa tra 8 e 24 settimane con cadenza usualmente
trisettimanale; pare ragionevole, per ottenere risultati apprezzabili, una
durata non inferiore alle 12 settimane. Piu il protocollo e breve, piu sara
supervisionato, cioe effettuato sotto diretto controllo sanitario; € ragio-
nevole passare a una gestione home-based non prima di 8 settimane. In
questo caso uno stretto monitoraggio dell’aderenza al protocollo, magari
tramite gli strumenti della telemedicina e un controllo periodico da parte
dell'infermiere o del fisioterapista pare indispensabile. Un recente proto-
collo, ancora in studio, prevede una durata di 24 settimane, cinque sedute
a settimana (di cui due supervisionate) per sfruttare al massimo l'effetto
immunomodulante e anabolizzante del training fisico in soggetti con tu-
more alla prostata e sottoposti a terapia antiandrogena®®.

In assenza di complicanze durante le sessioni di training (aritmie, al-
terazioni del tratto ST e della pressione arteriosa), la FC rappresenta il
miglior marker per la progressione del carico di lavoro. Con I’allenamento
lo stesso livello di esercizio & eseguito con una FC ridotta, pertanto per
raggiungere la stessa THR & necessario aumentare il carico stesso. La FC
e il modo piu semplice per regolare la progressione del programma; so-
litamente dopo 2 settimane ¢ utile rivalutare la risposta pressoria e in FC
all’esercizio per ricalibrarlo.

Infine, la sicurezza del training € un dato ormai certo (nel post-infarto,
post angioplastica e dopo chirurgia cardiaca); 1 evento cardiaco (sincope,
aritmia ventricolare maggiore, angina, infarto trasferimento in unita co-
ronarica, arresto cardiaco) ogni 49.565 ore/paziente e 1 arresto cardiaco
ogni 1.3 milioni ore/paziente di training fisico”. Meno definito ¢ il ruolo del
monitoraggio e non e certo il suo impatto nel ridurre il rischio di eventi™.
Solitamente il monitoraggio viene praticato in tutti i pazienti per le prime 6
sessioni e puo essere poi interrotto in assenza di aritmie o instabilita emo-
dinamica. Pare ragionevole considerarlo mandatario in soggetti ad alto
rischio: scompenso cardiaco con NYHA III, recidiva di IMA, pregresso
arresto cardiaco, tachicardia ventricolare per un carico <6 METs, angina
da sforzo a bassa soglia, riduzione della PA con lo sforzo.
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L'esercizio fisico ha dimostrato di diminuire i vari effetti collaterali al

cancro e al trattamento correlato, indipendentemente dal tipo o stadio
del tumore'2. Nel 2012 una revisione Cochrane ha dimostrato effetti po-
sitivi significativi sulla salute connessi alla qualita di vita nei pazienti con
cancro durante la fase attiva del trattamento®. Inoltre, 1’esercizio fisico ha
effetti positivi, sia durante sia dopo un trattamento, sul dolore, sulla nau-
sea e sulla fatigue. Tuttavia, gli effetti benefici specifici possono variare in
funzione dello stadio della malattia, della natura del trattamento medico
e dello stile di vita del paziente*. I benefici si estendono anche al settore
della salute mentale, quale il miglioramento dei sintomi depressivi, in pa-
zienti sopravvissuti al cancro®.
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Nonostante queste premesse, uno studio condotto da infermieri cana-
desi ha dimostrato che solo una bassa percentuale dei pazienti sopravvis-
suti al cancro (22%), e risultata fisicamente attiva (camminare circa un’ora
al giorno) e oltre il 18% era obesa. Di conseguenza, nel 2015 un gruppo di
infermiere canadesi ha voluto esplorare quali potessero essere le barriere
all’attivita fisica e quale figura sanitaria potesse essere un “facilitatore”
dell’esercizio fisico. E stato ipotizzato che:

e le barriere fossero costituite da dolore, fatica e altri sintomi fisici,
come debolezza o nausea, cosi come mancanza di conoscenza sui pro-
grammi esistenti sull’esercizio fisico

e ifacilitatori dovessero aver avuto un precedente impegno in program-

mi di attivita fisica

I risultati di questo studio hanno sottolineato I'importanza dell’educa-
zione del paziente all’esercizio fisico e la riduzione delle barriere legate ai
sintomi fisici all’inizio del trattamento®. Molti operatori sanitari (ad esem-
pio fisioterapisti e infermieri) possono sollecitare i pazienti a fare attivita
fisica e fornire indicazioni su questo argomento, tuttavia sono attualmen-
te sottoutilizzati durante il processo di riabilitazione’.

Gli infermieri di oncologia potrebbero chiedere ai loro pazienti la
quantita, il tipo e la frequenza di esercizio fisico che praticano. Successi-
vamente potrebbero informarli sui vantaggi specifici e formulare racco-
mandazioni per i cambiamenti del loro stile di vita; le attivita dovrebbero
essere svolte almeno ogni due giorni per una durata approssimativa di 30
minuti (Haskell 2001). Esempio di tali esercizi comprendono passeggiate,
jogging e nuoto. In pratica, la prescrizione di esercizio fisico dovrebbe
concentrarsi prevalentemente sulla necessita di garantire il rispetto di
una vita normale. Per fare questo i pazienti dovrebbero essere incorag-
giati a partecipare a qualsiasi attivita dalla quale traggono beneficio in
modo tale che l'esercizio fisico sia vissuto come divertimento piuttosto
che un obbligo.

Prescrivere a individui sedentari 30-60 minuti di attivita aerobica non
e realistico e il tasso di abbandono sara alto. Invece, tempi di attivita pos-
sono essere realizzati attaverso brevi periodi di esercizio (10 minuti di du-
rata). In alternativa, i tempi di esercizio ottimale dovrebbero essere rag-
giunti lentamente: ad esempio, iniziare 1'esercizio per 10 minuti o meno
e quando il paziente se la sente, aumentare la durata dell’esercizio per 11
minuti, poi 12 e cosi via fino a che i tempi consigliati siano raggiunti.

Lattivita fisica in acqua e un’eccellente opzione che fornisce un alle-
namento cardiovascolare pur sostenendo il peso del corpo. Tuttavia, e
essenziale ricordare che tutti i pazienti sono differenti: ognuno di loro
ha diverse esigenze ambientali, diverse caratteristiche fisiche e cliniche e
ognuno di questi fattori deve essere considerato®.

Nel 2014 un’infermiera del Rhode Island College, prendendo come
riferimento la Teoria dell’autocura di Dorothea Orem, ha sviluppato un
programma di esercizio fisico condotto da personale infermieristico, per
combattere la fatigue cancro-correlata, che altrimenti limitava le attivita



quotidiane e implementava la sedentarieta. Ha sviluppato, assieme a un
tecnico della riabilitazione, una brochure con la descrizione di interventi
che le infermiere consegnavano ai pazienti fornendo istruzioni. Succes-
sivamente, gli infermieri di oncologia verificavano il livello di compren-
sione. Le attivita fisiche sono state descritte in un linguaggio comprensi-
bile anche alle persone con problemi di alfabetizzazione. Questi esercizi
consentono al sistema muscolo-scheletrico di rimanere tonico e flessibile
durante i periodi di estrema stanchezza, quando le attivita possono esse-
re gravemente ridotte. L’attivita fisica, per un paziente oncologico, non
dovrebbe essere percepita come facoltativa, ma come una parte vitale
della sua giornata. L'assistenza sanitaria e i professionisti devono essere
informati circa il valore dell’esercizio fisico, non solo per la gestione della
fatigue cancro correlata, ma anche come una parte salutare e raccoman-
dabile per ogni persona®.

Gli infermieri possono assumere un ruolo di leadership nell’identifica-
re i bisogni dei pazienti, elaborare un piano assistenziale e fornire indica-
zioni che implementino il loro stato di salute e benessere futuro. Questo
puo essere realizzato in combinazione con altri membri del team interdi-
sciplinare per fornire il miglior supporto possibile.

Il ruolo di esercizio di promozione alla salute € ben descritto anche
nel nostro Codice Deontologico all’Articolo 6: “L'infermiere riconosce la
salute come bene fondamentale della persona e interesse della collettivita
e si impegna a tutelarla con attivita di prevenzione, cura, riabilitazione e
palliazione” e all’Articolo 19: “L'infermiere promuove stili di vita sani, la
diffusione del valore della cultura della salute e della tutela ambientale,
anche attraverso l'informazione e I'educazione. A tal fine attiva e sostiene
la rete di rapporti tra servizi e operatori”?°.
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B. Alimentazione, dieta e cancro
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6B.1 Introduzione

I fattori ambientali sono importanti fattori di rischio nello sviluppo
dei tumori. Fin dal pionieristico studio di Doll e Peto! pubblicato all’inizio
degli anni Ottanta, le abitudini alimentari e 1'obesita risultarono essere
tra i piu frequenti e rilevanti fattori di rischio per lo sviluppo di neopla-
sie'2345 (FIGURA 17). E anche noto, fin dagli anni 50, che lo stile alimentare
e l'obesita sono anche potenti fattori di rischio cardiovascolare perché
si associano all’ipertensione arteriosa, al diabete mellito, alla cardiopatia
ischemica, all’ictus e allo scompenso cardiaco. Che un determinato stile
di vita rappresenti un fattore di rischio condiviso di mortalita per cancro

C
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FIGURA 17. Il ruolo dei fattori genetici e ambientali nello sviluppo del cancro. A - Il contributo di
fattori genetici e ambientali nei confronti del rischio di sviluppare il cancro e rispettivamente del 5-10%
e del 90-95%. B - Rapporti di rischio familiare per alcuni tipi di tumore definito come il rischio, per un
consanguineo di primo grado (genitori + fratelli + figli) di un individuo affetto da quel tipo di neoplasia,
di sviluppare lo stesso tipo di cancro rispetto alla prevalenza di quel tipo di tumore nella popolazione
generale. C - Contributo percentuale di ogni fattore ambientale. Le percentuali indicano la frazione delle
morti per tumore attribuibile a ogni specifico fattore di rischio ambientale.



Consumo di grassi, frutta, cereali e vegetali e carcinoma della mammella (Women's Health Initiative Trial)
Decessi per carcinoma mammario in 48.835 donne statunitensi in post-menopausa (follow-up 16,1 anni)

HR: 0,91 95% CI (0,72-1,15)
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FIGURA 18. Women'’s Health Initiative intervention Study e mortalita cancro della mammella correlate (a
sn) e mortalita da tutte le cause (a dx).

e malattie cardiovascolari &€ avvalorato dal “Nurses’ Health Study”, studio
prospettico statunitense iniziato nel 1976 e finalizzato all’identificazione
dei fattori di rischio delle principali malattie croniche nelle donne (The
nurses’ health study: http://www.nurseshealthstudy.org consultato il 9
Luglio 2017). In tale studio, nella coorte di 121.700 donne con eta compre-
sa tra 33 e 55 anni, il rischio di morte per tumore o per malattia cardiova-
scolare aumentava progressivamente al sommarsi nel singolo individuo
dei singoli fattori: sedentarieta, sovrappeso, fumo di sigaretta, abuso di
alcol e un regime alimentare ricco di grassi animali, carne rossa lavorata
e povero di vegetali, frutta e cereali integrali®. Limportanza della dieta in
campo oncologico & comprovata dal fatto che una dieta povera di grassi
saturi e ricca di frutta, vegetali e cereali integrali, come recentemente
documentato nel Women’s Health Initiative intervention Study: (https://
www.whi.org ), € in grado di ridurre la mortalita del 18% nelle donne in
post menopausa con cancro al seno’ e corrobora 'importanza della die-
ta di stile mediterraneo nella prevenzione delle malattie cardiovascolari®
(FIGURA 18). Alla luce di tali evidenze epidemiologiche, come gia racco-
mandato fin dal 2004 dalle maggiori Societa Scientifiche (American Heart
Association, American Diabetes Association, American Cancer Society)°,
stabilire un piano d’intervento multidisciplinare, finalizzato al raggiungi-
mento di un corretto stile di vita e una sana alimentazione, rappresenta
un obiettivo di primo piano anche in campo cardioncologico.
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Mortalita per cause specifiche in base all'indice di massa corporea,
in soggetti sani non fumatori
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FIGURA 19. Stima del rapporto di rischio in base all'indice di massa corporea per la mortalita da

tumore o malattie cardiovascolari nei soggetti sani che non hanno mai fumato. I partecipanti erano
considerati sani perché non presentavano cardiopatia o malattia oncologica alla valutazione basale
eseguita all’arruolamento nello studio e i rapporti di rischio sono stati considerati in base alla durata dello
stesso e corretti per livello d’istruzione, sesso, consumo giornaliero di alcol, stato sociale, e attivita fisica
(modificato da 15).

6B.2 Obesita, cancro e malattie cardiovascolari
(vedi anche Cardio-Oncologia 2015)

Secondo stime epidemiologiche, circa il 20% dei tumori & correlato
all’eccesso di peso'>1%11, Dall’esame dei dati provenienti dalle metanalisi
I'associazione tra obesita e tumori € convincente per 'adenocarcinoma
dell’esofago, pancreas, fegato, colon-retto, mammella in post-menopau-
sa, endometrio e il carcinoma renale'"'?, ma probabilmente & coinvolto
anche in altri tipi di tumore' 4, 1l rischio di morte per tumore o cardiopa-
tia, in uno studio che ha coinvolto 1.400.000 soggetti caucasici non fuma-
tori, aumenta esponenzialmente all’aumentare del peso corporeo®. Nel
caso specifico dei tumori, rispetto ai soggetti normopeso, la probabilita
aumenta del 12% negli individui in sovrappeso e del 70% nel caso di obe-
sita di III grado (secondo la Classificazione OMS); lo stesso si verifica per
le cardiopatie (FIGURA 19) con andamento ancora piu accentuato a causa
delle profonde modificazioni che ’'obesita impone al sistema cardiovasco-
lare’®. Sebbene si associ ad altri fattori di rischio CV tradizionali (fumo,
diabete, sedentarieta etc.), I’obesita determina un aumento delle richieste
metaboliche e conseguentemente della portata cardiaca a cui si aggiun-



ge una ridotta resistenza vascolare periferica e possibilmente un aumen-
to del post-carico per l'ipoventilazione spesso attribuibile all’apnea. Per
compensare I"'aumento della portata cardiaca nell’obesita, il volume della
gittata sistolica deve aumentare con conseguente aumento della pressio-
ne di riempimento ventricolare sinistro, e determinando quindi un so-
vraccarico di volume. Sebbene i primi studi suggerissero che questo stato
di sovraccarico portasse a una ipertrofia eccentrica, sappiamo oggi che
i soggetti piu obesi hanno un certo grado di geometria ventricolare sini-
stra concentrica, anche in assenza di ipertensione'. A parte cio, I’'obesita
con accumulo del grasso viscerale (intra-addominale) si associa ad altri
potenti fattori di rischio per cardiopatia come la presenza di dislipidemia
aterogenica, resistenza insulinica e a stato pro-infiammatorio cronico e
pro-trombotico” 18,

Anche la relazione tra obesita e cancro e complessa e mediata da mol-
teplici fattori. Il tessuto adiposo condiziona il livello ematico degli ormoni
sessuali (testosterone e estrogeni), dell’insulina e dei fattori di crescita a
essa correlati (IGF = Insulin growth factor), produce sostanze (le adipoki-
ne) ad azione paracrina e ormonale quali la Leptina, I'angiotensinogeno,
la Resistina'@?. Lo stato infiammatorio cronico e lo stress ossidativo at-
traverso la produzione di citochine e gli ormoni pro-inflammatori quali
I'interleuchina-6, il fattore di necrosi tumorale-a promuovono la riprodu-
zione delle cellule mutate/danneggiate dagli agenti cancerogeni e influen-
zano pertanto la possibilita di sviluppo di neoplasie.

6B.3 Alimentazione e Cardio-oncologia

La forza della relazione tra alimentazione e cancro varia in funzione
al tipo di tumore e puo essere dovuta a differenti meccanismi, non ulti-
mo l'esposizione ad agenti infettivi o a sostanze tossiche derivanti dalla
contaminazione ambientale e dalla stessa preparazione del cibo. Per una
trattazione esauriente e autorevole su alimentazione e prevenzione dei
tumori si rimanda a specifiche pubblicazioni'®??2, Dal punto di vista della
Cardio-oncologia € bene qui ricordare che lo stile alimentare sembra an-
dare oltre la semplice restrizione calorica finalizzata al controllo del peso
corporeo e intensifica 'importanza, nota ormai da molti anni in campo di
prevenzione cardiovascolare, sui benefici della dieta mediterranea rac-
comandata dall’Istituto Superiore di Sanita®® (FIGURA 20 e TABELLA 26) e
considerata dal 2013 patrimonio immateriale dell'Umanita dal’'lUNESCO?.

Da una metanalisi condotta su 56 studi prospettici osservazionali con-
dotta da L. Schwingshackl e G. Hoffmann?® con un campione totale di
quasi 2 milioni di persone (1.784.404 soggetti), un’elevata aderenza a uno
stile dietetico di tipo mediterraneo si associava a una significativa ridu-
zione della mortalita totale per cancro (RR: 0.87, 95% CI 0.81-0.93, I2 =
84%), dei tumori del colon-retto (RR: 0.83, 95% CI 0.76-0.89, 12 = 56%),
della mammella (RR: 0.93,95% CI 0.87-0.99, I12=15%), dello stomaco (RR:
0.73, 95% CI 0.55-0.97,12 = 66%), prostata (RR: 0.96, 95% CI 0.92-1.00, I2
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= 0%), fegato (RR: 0.58, 95% CI 0.46-0.73, I2 = 0%), della testa-collo (RR:
0.40, 95% CI 0.24-0.66, 12 = 90%), pancreas (RR: 0.48, 95% CI 0.35-0.66), e
vie respiratorie (RR: 0.10, 95% CI 0.01-0.70).

L'alimentazione di tipo mediterraneo originale degli anni 60 del se-
colo scorso, tipica delle aree del bacino del Mediterraneo (soprattutto
Grecia, Creta e Italia meridionale) ha subito per effetto dell’evoluzione
della societa e dell'industrializzazione sostanziali modifiche nel corso dei
decenni. Tali variazioni interessano ’apporto sodico (I’aggiunta di sale nei
cibi gia durante la lavorazione oltre all'uso domestico), I'apporto calorico
(I"utilizzo di farine raffinate anziché integrali), il consumo di alcol (modi-
fiche del comportamento sociale su tipo e quantita di bevande alcoliche)
e hanno aperto la strada a potenziali criticita (sovrappeso/obesita, pre-
ipertensione/ipertensione) che vanno tenute in debita considerazione per
un uso corretto del concetto di dieta mediterranea a scopo preventivo?®.

Da un punto di vista operativo, il concetto di “modello” di dieta medi-
terranea si € sempre basato sulla frequenza d’uso delle categorie di ali-
menti benefici (verdure, frutta e noci/nocciole, legumi, cereali integrali,
pesce, e alimenti con un elevato rapporto di acidi grassi monoinsaturi/
acidi grassi saturi come l'olio extra-vergine di oliva) e alimenti dannosi
(carne e prodotti a base di carne lavorata, compresi il pollame e i prodotti
lattiero-caseari a eccezione dei formaggi a basso contenuto di grasso); &

dolci
1-2 volte
a settimana
=
| Q condimenti

~

2-3 cucchiai di olio

‘“‘\\\é" al giorno

carne 2-3 volte a settimana dw‘\""
i\ = pesce 2-3 volte a settimana -

-7
- legumi 3 volte a settimana

ﬂ’%_\_\a:; uova 2 volte a settimana =
S formaggio 2 volte a settimana L ¢
latte e yogurt s
2 porzioni al giorno
H (preferire latte scremato e yogurt magro)
= cereali =
- g 2 porzioni di pane al giorno e
1 porzione di pasta o riso al giorno (preferire prodotti integrali) ’ 5

frutta e verdura
4-5 porzioni al giorno

FIGURA 20. Piramide alimentare di stile mediterraneo raccomandato dall’Istituto superiore di Sanita per il
progetto Cuore (http://www.cuore.iss.it/prevenzione/alimentazione.asp) (modificata).



TABELLA 26
Raccomandazioni
alimentari del
Progetto Cuore
dell’Istituto

Superiore di Sanita.

Aumentare il consumo di frutta fresca, verdure e ortaggi di tutti i tipi, privi di grassi e
ricchi di vitamine, minerali e fibre.

Aumentare il consumo di legumi, come fagioli, piselli, ceci, fave e lenticchie. | legumi
rappresentano una fonte preziosa di proteine e sono privi di grasso: per questo
possono sostituire la carne.

Aumentare il consumo di pesce. Leffetto protettivo € dovuto al tipo di grassi contenuti
nel pesce (omega-3) che riducono il rischio di malattie cardiovascolari. Mangiare pesce
due o tre volte alla settimana.

Privilegiare gli oli vegetali, in particolare l'olio extra-vergine di oliva e gli oli di semi
(di mais, di girasole], limitando il consumo di grassi di origine animale come il burro, il
lardo, lo strutto e la panna, che contengono elevate quantita di grassi saturi. Ricordare
che gli oli hanno un alto valore energetico.

Privilegiare le carni magre, come pollo e tacchino (senza pelle], vitello e coniglio,
limitando il consumo di carni rosse e grasse, come maiale, oca, anatra. E buona norma
eliminare il grasso visibile e non raccogliere il grasso di cottura. E preferibile la cottura
alla griglia, alla piastra o al vapore, limitando tutti i piatti che necessitano di salse
ricche di grassi. Non consumare carne tutti i giorni.

Limitare il consumo di insaccati, come salsicce, wurstel, salame, mortadella. Preferire
i salumi magri, come prosciutto crudo, speck, bresaola, ricordando comunque che
possiedono un alto contenuto di sale.

Limitare il consumo di formaggi, preferire i formaggi freschi a basso contenuto di
grassi (come la ricotta di mucca). | formaggi non vanno mangiati alla fine del pasto, ma
vanno considerati sostitutivi della carne o del pesce.

Ridurre il consumo di dolci, perché questi alimenti sono ricchi di grassi e zuccheri.
Preferire i dolci fatti in casa, purché preparati con grassi vegetali e in quantita
moderate. Limitare il consumo di dolci di produzione industriale.

Privilegiare gli alimenti ricchi di amido, come pane, pasta, patate, polenta, cercando
di utilizzare prodotti integrali ricchi di fibre. Questi alimenti hanno un alto valore
energetico ma non contengono elevate quantita di grasso. Limitare pasta, pane e riso
in caso di sovrappeso o obesita.

Limitare il consumo di cibi con elevato contenuto di colesterolo, come le uova, a
non piu di due volte a settimana. Fanno parte di questa categoria anche le frattaglie
(cervello, fegatini, rognone).

Limitare il consumo di sale, perché aumenta la pressione arteriosa. Ridurre il sale
aggiunto agli alimenti sia durante la cottura che prima del consumo, sostituendolo con
spezie e erbe aromatiche. Prestare attenzione al sale contenuto nei cibi confezionati
(formaggi, pane, cibi in scatola, insaccati, alimenti conservati sotto sale, sottolio o in
salamoia).

Limitare Uuso di bevande zuccherate, preferendo spremute e succhi di frutta non
zuccherati.

Controllare il consumo di bevande alcoliche: non piu di 2-3 bicchieri di vino al

giorno per gli uomini e 1-2 per le donne, tenendo conto che una lattina di birra o un
bicchierino di liquore possono sostituire un bicchiere di vino. Vino e birra, consumati
durante il pasto purché in quantita moderata, possono ridurre il rischio di infarto e
ictus. Lalcol aumenta la pressione arteriosa e danneggia il fegato. Pertanto non &
indicato in coloro che hanno la pressione elevata. Ricordare che l'alcol interferisce con i
farmaci e puo provocare effetti indesiderati.
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possibile cosi realizzare un sistema di punteggio utile per definire 1’ade-
renza alla dieta mediterranea (TABELLA 27).

Il modello originario elaborato da Trichopoulou e collaboratori?” ha di-
mostrato prospetticamente in una coorte di soggetti che un’elevata ade-
renza a tale stile alimentare produceva dopo un follow up mediano di 44
mesi una riduzione del 33% del numero di morti per malattia coronarica
e del 24% per cancro. Modifiche interessanti del modello di Trichopoulou,
utili in campo cardioncologico, sono quelle effettuate da Fung® e Whalen®.

Fung e collaboratori, rispetto al modello originario di Trichopoulou,
hanno separato la frutta rispetto ai semi oleosi (frutta secca: noci/noccio-
le), considerato nel punteggio solo i cereali integrali, la carne rossa nel
gruppo della carne e il consumo giornaliero di 1-15 gr di alcool, escluden-
do dal modello mediterraneo i prodotti casearei/lattieri e scorporando
dal gruppo di vegetali le patate. Le pazienti con maggior aderenza a tale
stile di alimentazione mediterranea avevano una minor incidenza di can-
cro della mammella ER negativi in post menopausa?® e recentemente un
tale stile di dieta ha documentato anche una significativa riduzione della
mortalita nelle donne che avevano sviluppato un cancro al seno’ (FIGURA
18). La rilevanza di contenere 1'uso delle patate e rinforzata dai risultati
relativi a recenti studi di popolazione. Un elevato consumo di patate e
stato riscontrato essere associato allo sviluppo di diabete mellito di tipo

Frequenza assunzione alimenti' Dieta “Paleolitica” Dieta Mediterranea
Vegetali, frutta, frutta secca Vegetali, frutta, frutta secca
Diversita frutta e vegetali? Carni magre?, pesce

Da consumare Carni magre®, Rapporto grassi monoinsaturi/
Pesce saturi
Calcio*
Carni rosse o lavorate® Carni rosse o lavorate®
Sodio Sodio

Da limitare

Prodotti Caseari / latte
Cereali e amidi
Prodotti da forno®
Zucchero

Bevande dolcificate
Alcol

Da assumere con moderazione

Prodotti Caseari / latte
Cereali e amidi

Altro

Alcol’ (donne 5-15 gr/die, uomini
10-25 gr/die)

TABELLA 27. Costituenti e costruzione dei punteggi della dieta paleolitica e/o mediterranea (modificata da 29)

! Gli alimenti vanno conteggiati come porzione/settimana salvo diversa indicazione

2 Se si consumano piu di 3 tipi di frutta o vegetali in un mese

3 La carne magra include la carne di pollo privo di pelle, tacchino, carne di manzo magra o vitello
“Escluso il calcio assunto con il latte e i prodotti caseari

®Include la carne di manzo non magra e i prodotti contenenti nitrati

¢ Dolci e pasticceria

7 Entro i limiti consentiti & da aggiungere al punteggio, se di pil va conteggiato come punteggio negativo



2% ipertensione arteriosa® e del tutto recentemente anche al cancro del
colon-retto®. Tali dati sono da considerare ancora non definitivi®*** ma
sono molto importanti perché sottolineano la rilevanza della modalita di
cottura dei cibi. La patata, cosi come gli altri alimenti ricchi di carboi-
drati/amidi e proteine, se cotti a temperature elevate superiori a 120° (ad
esempio con la frittura), possono determinare, mediante la reazione di
Maillard, la sintesi di acrilamide, sostanza mutagena e cancerogena®. In
attesa di dati definitivi pertanto € raccomandabile un loro uso moderato e
consumate con metodo di preparazione a basse temperature (ad es. bolli-
te o al vapore) cercando fonti alternative di carboidrati, possibilmente at-
traverso alimenti ad alto contenuto di fibre come i cereali integrali (pasta,
pane, riso) dall'innegabile effetto benefico sulla mortalita e morbilita per
malattie cardiovascolari e tumori®*3136,

Whalen e collaboratori?® hanno modificato il modello originale di die-
ta mediterranea (TABELLA 27) ponendo l’attenzione anche sul contenu-
to/tipologia di vegetali e carne, quantita di prodotti caseari e cereali e
ingestione di alcol, accostandola ad altri modelli di dieta in voga negli
ultimi anni quali la dieta paleolitica®. Tale dieta parte dal presupposto che
la dieta piu idonea per la prevenzione delle malattie degenerative croni-
che (cancro, malattie cardiovascolari e inflammatorie croniche) sia quel-
la meno condizionata dalla industrializzazione e dai processi culturali in
genere e che si avvicina di piu al regime alimentare per il quale la nostra
specie si & evoluta nel corso dell’evoluzione : la cosiddetta dieta paleoli-
tica o dei cacciatori-raccoglitori®”. Una maggior aderenza a uno stile di
dieta mediterraneo o paleolitico si associava, nelle coorti analizzate, a una
minor incidenza di adenomi del colon?*%*, a una riduzione degli indici in-
fiammatori e di stress ossidativo® e a una maggior sopravvivenza®.
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La gestione del paziente oncologico
anziano fragile
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Nei pazienti anziani le malattie cardiovascolari (CV) e le neoplasie rap-
presentano la principale causa di morbilita e mortalita. I tumori sono la
seconda causa di morte (29% di tutti i decessi), dopo le malattie cardio-
circolatorie (37%). Nel sesso maschile, tumori e malattie cardio-circola-
torie causano approssimativamente lo stesso numero di decessi (34%)
mentre nel sesso femminile il peso delle malattie cardio-circolatorie & piu
rilevante rispetto ai tumori (40% vs 25%).

Lincidenza del cancro — come quella delle malattie cardiovascolari — e
strettamente correlata all’eta: secondo stime della International Agency
for Research on Cancer, nel 2000, e stato diagnosticato in Europa, — nella
classe di eta over 65 —il 52% di tutti i tumori maligni; e é tra gli anziani che
si registra il maggior numero di morti per tumore (circa il 59%)*.

In Italia gli ultrasessantacinquenni sono gia oltre il 20% e supereranno
il 30% entro i prossimi 2 decenni. Il segmento dei grandi anziani crescera
in modo ancor piu marcato, con gli ultraottantenni destinati a raddoppiare.

L'invecchiamento della popolazione ha portato pertanto a un aumento
del numero di diagnosi di neoplasie, nel 2009 di circa il 12% tra gli uomini
e del 9% nelle donne da ascriversi solo a questo aspetto demografico?.

In oncologia, 'eta avanzata non e piu considerata pregiudizievole di
fronte a trattamenti chirurgici o farmacologici®** ma pone una serie di
questioni spesso assenti in un individuo piu giovane: I’anziano presenta
un rischio piu elevato per la chirurgia e la chemioterapia, € gia affetto da
altre patologie croniche, assume farmaci che possono interagire con le
cure anticancro, talvolta non ¢ in grado di intendere pienamente o non e
autosufficiente. Inoltre, la chemioterapia e le terapie biologiche possono
provocare problemi CV in una percentuale anche piu alta dell’eventuale
recidiva di cancro. Pertanto, ¢ di fondamentale importanza valutare nel
paziente anziano se i benefici attesi dal trattamento superino i rischi cor-
relati; la corretta selezione dei pazienti € ’elemento chiave per ottenere
un percorso terapeutico oncologico efficace e sicuro. Le scelte dovreb-
bero essere fatte alla luce della reale aspettativa di vita del paziente e del
rischio di sottoporlo a trattamenti dolorosi o futili, della sua capacita di
comprendere effettivamente il proprio stato e di comunicare le proprie



scelte e — non da ultimo — in base ai valori personali e alle proprie aspetta-
tive; in alcuni casi una maggiore probabilita di sopravvivenza puo essere
secondaria alla qualita della vita®.

7.1 Caratteristiche del paziente anziano

Se il cancro rappresenta quindi una malattia dell’eta avanzata, persiste
ancora, da parte dei sanitari, la percezione degli anziani come una popo-
lazione uniforme e omogenea, caratterizzata dallo stesso grado di fragili-
ta e da una generale scarsa tolleranza alle terapie, con ridotta aspettativa
di beneficio dalle stesse.

Questa errata visione continua a limitare 'adeguatezza della ricerca
e I'appropriatezza delle cure. In realta, la popolazione anziana presenta
caratteristiche estremamente difformi e poco omologabili fra pari-eta, sia
dal punto di vista fisiologico sia da quello socioculturale.

Gran parte dell'incertezza sul trattamento ideale degli anziani deriva
dall'impossibilita di ottenere uno standard univoco di misura diretta e di
valutazione dell'invecchiamento. Cid che possiamo valutare, infatti, sono
le conseguenze indirette dell’eta, come il peggioramento delle funzioni
cognitive, la perdita della forza fisica, la disabilita, cui vanno a sommarsi
le influenze di fattori genetici e socioculturali.

Pertanto, il riconoscimento della distinzione tra eta cronologica, bio-
logica e funzionale insieme agli altri fattori che la accompagnano, come la
multimorbilita e il supporto sociale ridotto, & necessario per comprendere
le necessita cliniche e psicosociali degli anziani che affrontano patologie
croniche come le malattie cardiovascolari e le patologie oncologiche.

La peculiarita del paziente anziano ¢ infatti sintetizzabile in due termi-
ni: eterogeneita fenotipica e complessita. In queste due dimensioni con-
vergono gli effetti dell'invecchiamento, della fragilita, della disabilita, del-
la multimorbilita, dello stile di vita e di fattori socio-ambientali e spiegano
le profonde differenze biologiche esistenti fra individui anagraficamente
coetanei.

Fragilita, disabilita, multimorbosita

Negli ultimi anni la fragilita, da argomento di interesse prettamente
geriatrico, e divenuta un tema emergente anche in cardiologia e in onco-
logia. La fragilita rappresenta la perdita di riserva funzionale in diversi
organi e sistemi; il soggetto fragile, in sintesi, presenta una ridotta ri-
sposta agli agenti stressogeni e ha quindi un piu alto rischio di prognosi
avversa e di sviluppo di disabilita.

La biologia della fragilita vede una serie di alterazioni subcliniche del
sistema endocrino, immunologico, ormonaleb, un’attivazione delle cito-
chine infiammatorie e un aumentato catabolismo che conduce a uno sta-
to di sarcopenia; tali condizioni sono svelate durante situazioni di stress,
portando a un circolo vizioso che insieme a inattivita fisica e malnutrizio-
ne conduce a un declino funzionale ulteriore.
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La relazione tra patologie cardiovascolari, fragilita e malattie neo-
plastiche & estremamente complessa, ma € stata correlata a meccanismi
fisiopatologici comuni, come quello dell'infiammazione cronica, cui con-
tribuiscono fattori quali I'obesita, I'insulino-resistenza, lo stress ossida-
tivo; i markers sierici dell'inflammazione sono aumentati sia nei pazienti
fragili sia in quelli affetti da patologie cardiovascolari e oncologiche”?.
Linflammazione, nel contesto della fragilita, € implicata nella promozione
di uno stato di catabolismo neurormonale, portando a perdita di massa
muscolare e a un peggioramento del metabolismo del muscolo schele-
trico, nonché a una riduzione della capacita di riparazione e di risposta
allo stress dell’organismo?®. Pertanto la perdita di massa muscolare € una
componente centrale della fragilita.

La fragilita puo essere definita in base a diversi criteri. La definizio-
ne funzionale (“frailty phenotype”), di Fried descrive la fragilita come ri-
sultato della “progressiva inefficienza dei meccanismi di mantenimento
dell’'omeostasi biologica, che si manifesta con la riduzione della perfor-
mance psico-funzionale”'. A questa si affianca una definizione piu “cli-
nica” (“frailty index”), proposta da Rockwood, basata, oltre che su criteri
funzionali, anche sull’“accumulo di deficit”, in base alla presenza di co-
morbilita, disabilita, deficit cognitivo e isolamento sociale'?. In generale si
ritiene che la definizione clinica sia piu utile per una stratificazione pro-
gnostica mentre quella funzionale lo sia per l'identificazione precoce. In
ambito oncologico Balducci e Extermann'® hanno proposto una definizio-
ne di fragilita, finalizzata alla costruzione di un algoritmo decisionale, che
prevede la presenza di dipendenza in almeno una funzione basale della
vita quotidiana, di 3 o pit comorbilita, la presenza di una sindrome geria-
trica (delirium, demenza, depressione, osteoporosi, incontinenza, cadute,
abusi) e un’eta >85 anni.

In sintesi, il paziente anziano fragile utilizza tutte le riserve funzionali
per la sopravvivenza di base e non possiede riserve supplementari per
fronteggiare eventuali situazioni di stress, anche se minimo. I termini di
disabilita e comorbilita non coincidono con la definizione di fragilita ma
sono dei fattori che la predispongono. L'implicazione pratica & che e ne-
cessario non solo identificare i pazienti fragili, ma soprattutto quelli pre-
fragili, in cui e auspicabile che un intervento mirato possa prevenire o
rallentare il declino funzionale. Fragilita e disabilita condizionano dunque
I"'approccio clinico, in modo particolare quando si tratta di scegliere le
modalita di follow-up o di porre indicazione a terapie aggressive.

Esistono oltre 20 strumenti o scale per la valutazione della fragilita che
fanno principalmente riferimento ai cinque domini che ne definiscono il
fenotipo: lentezza, debolezza, ridotta attivita fisica, senso di esaurimento
e deficit di forza muscolare. La lentezza € misurata con la velocita del cam-
mino, la debolezza con la forza dell’handgrip (usando un dinamometro).
Questi domini possono essere considerati singolarmente o combinati in
una varieta di scale. La scala di Fried!, ad esempio, & uno score che com-
prende ridotta velocita di marcia, debolezza, bassa attivita fisica, senso



di esaurimento e perdita di peso non intenzionale, con >3 su 5 criteri ri-
chiesti per una diagnosi di fragilita. Questa ¢ la scala piu frequentemente
impiegata e ha dimostrato di predire la mortalita e la disabilita in ampie
coorti di anziani residenti in comunita e dei pazienti con malattie cardio-
vascolari; in campo oncologico, tuttavia, ha mostrato estrema variabilita
nella sua specificita e sensibilita nei vari trial'*,

Un altro strumento d’identificazione della fragilita, basato su test di per-
formance fisica, e la Short Physical Performance Battery (SPPB), una batte-
ria nata per valutare la funzionalita degli arti inferiori, costituita da 3 sezio-
ni'é: ridotta velocita di marcia, debolezza nell’alzarsi da una sedia e ridotto
equilibrio, a ciascuno dei quali si assegna un punteggio da 0 a 4, laddove
un punteggio totale >5 su 12 indica la presenza di fragilita. In alternativa
a questi punteggi compositi, la velocita di marcia sui 4-5 metri, e in minor
misura la forza dell’handgrip, € stata proposta come singolo indicatore di
fragilita'”'8; in particolare I’handgrip in pazienti anziani affetti da neoplasie
ha mostrato un’associazione significativa con la sopravvivenza'.

Anche il valore predittivo della velocita di marcia e stato valutato nei
pazienti anziani affetti da cancro, e ha dimostrato di essere predittore
indipendente di mortalita nei pazienti affetti da neoplasie metastatiche e
di morte o disabilita nei pazienti affetti da neoplasie non metastatiche®.

La disabilita rappresenta invece la non autosufficienza nello svolgi-
mento delle attivita della vita quotidiana, con conseguente necessita di
assistenza. La disabilita si misura come difficolta o dipendenza nello svol-
gere le attivita di base (scala ADL di Katz?!) o strumentali (scala IADL di
Lawton e Brody??) della vita quotidiana. La dipendenza nelle IADL é stata
associata a una ridotta tolleranza alle terapie e a una ridotta sopravviven-
za nei soggetti anziani con patologia neoplastica?*%.

Linvecchiamento si associa anche a un aumento esponenziale di pa-
tologie croniche. Il termine multimorbosita indica la concomitanza di due
o piu malattie acute e croniche in un soggetto, senza riferimento a una
specifica malattia indice, descrivendo la realta clinica dell’anziano, in cui
spesso il clinico non riesce a individuare una patologia dominante e si tro-
va a fronteggiare piu forme morbose. La multimorbosita aumenta con 1’e-
ta, tanto che al di sopra dei 75 anni piu della meta delle persone riferisce
almeno tre patologie croniche coesistenti, e € maggiore nelle donne. Sul
piano clinico, la multimorbosita interferisce sia con 1"approccio diagno-
stico sia con quello terapeutico. Nella pratica clinica i due strumenti piu
diffusi per la valutazione sono il Charlson Comorbidity Index e la CIRS-G
(Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics)?"?". In campo oncologico
geriatrico la multimorbosita ha un peso importante nel determinare le
scelte terapeutiche, influendo sulla prognosi della neoplasia stessa, sulla
scelta della terapia antineoplastica, sulla sua efficacia e sugli eventuali ef-
fetti collaterali, sull’aspettativa di vita aldila della patologia indice®.

Polifarmacia e interazioni farmacologiche

1l termine “politerapia” indica 'impiego contemporaneo di piu farma-
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ci prescritti dal medico, mentre “polifarmacia” definisce 1'utilizzo di piu
farmaci non prescritti (e/o 1’eccessiva somministrazione di farmaci pre-
scritti), non tutti strettamente necessari a una cura appropriata.

Sebbene possano essere appropriate nei pazienti anziani con patolo-
gie croniche, la politerapia e la polifarmacia rappresentano tra i piu im-
portanti fattori di rischio per insorgenza di reazioni avverse da farmaci,
ritenute responsabili, tra I’altro, di scarsa qualita di vita, ospedalizzazioni
ripetute e incremento dei costi e della mortalita. Questo € particolarmente
rilevante nei pazienti anziani oncologici, che spesso ricevono terapie per
le comorbidita, chemioterapie combinate e trattamenti di supporto per
gli effetti collaterali dei farmaci.

Le linee guida NCCN raccomandano di controllare periodicamente
I'aderenza alla terapia, I’eventuale assunzione di farmaci inappropriati o
a rischio di interazioni pericolose®.

Fra gli strumenti piu utilizzati per valutare gli aspetti legati alla poli-
farmacia in campo oncogeriatrico troviamo i criteri Beers, il Medication
Appropriateness Index (MAI) e i criteri Screening Tool of OlderPersons’
Prescriptions (STOPP) and the Screening Tool to Alertdoctors to Right
Treatment (START). In particolare, i criteri Beers, aggiornati dalla Ame-
rican Geriatrics Society (AGS) nel 2012, dividono i farmaci assunti dai
pazienti anziani in tre categorie:

e farmaci potenzialmente inappropriati negli anziani;

e farmaci potenzialmente inappropriati negli anziani affetti da determi-
nate patologie;

e farmaci da utilizzare con cautela negli anziani®.

Aspetti nutrizionali

La malnutrizione e frequente negli anziani sani, e interessa quasi il
40% dei pazienti ospedalizzati?®. La malnutrizione vede tre meccanismi
fisiopatologici principali: il ridotto apporto alimentare (spesso imputabile
alla patologia neoplastica ma anche a uno stato cognitivo alterato e agli
effetti collaterali dei trattamenti), la sarcopenia, una riduzione della massa
muscolare indipendente dalle variazioni del peso corporeo, la cachessia.
Quest’ultima, definita come la perdita di peso maggiore o uguale al 5%
nell’arco degli ultimi 6 mesi, si osserva in quasi la meta dei pazienti neo-
plastici, e si pensa sia il risultato dell’'infiammazione cronica e dello stress
metabolico in risposta alla perdita di massa muscolare e grassa causata
dalla neoplasia, cui si associano anoressia, astenia, anemia e ipoalbumi-
nemia®°.

Lo stato nutrizionale condiziona in modo significativo la prognosi del
paziente oncologico anziano e la risposta ai trattamenti antineoplastici.
Una valutazione di base dovrebbe includere il BMI (significativamente
ridotto se <22 kg/m?), I'ipoalbuminemia, l'indagine su eventuali perdite
di peso non intenzionali nei mesi precedenti (>5%) e una significativa
riduzione dell’apporto calorico giornaliero (<1.200 kcal/die nelle donne,
<1.500 kcal/die negli uomini). Esistono vari tool di screening per la mal-
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nutrizione, quali il Malnutrition universal screening tool (MUST), il Short
nutritional assessment questionaire (SNAQ) e il Nutritional Risk Score
(NRS), ma solo il Mini Nutritional Assessment (MNA) & stato corretta-
mente validato nel paziente anziano.

7.2 Lavalutazione multidimensionale geriatrica

L'impatto epidemiologico delle neoplasie nell’anziano richiede 1’ela-
borazione di percorsi assistenziali integrati. Uno strumento fondamenta-
le per una valutazione complessa dell’anziano é la valutazione geriatrica
multidimensionale (VGM).

La VGM integra informazioni su aspetti quali disabilita, comorbilita,
stato cognitivo, stato psicologico, ruolo sociale, condizioni economiche e
dell’ambiente di riferimento, che possono condizionare lo stato di salute
di un soggetto anziano. Le evidenze a sostegno dell’'uso della VGM in on-
cologia, allo scopo di ottenere una stima dell’attesa di vita e determinare il
rischio di disabilita correlata al tumore e di tossicita e effetti collaterali da
trattamento aggressivo nei pazienti anziani, non sono forti. In particolare
nel paziente oncologico anziano non esistono studi che testino l'ipotesi
che la VGM possa guidare le scelte cliniche in maniera piu efficace rispetto
agli interventi tradizionali o, quantomeno, le evidenze sono contrastanti.

A sostegno dell'impiego della VGM in oncologia troviamo solo studi
osservazionali, dai quali emerge che i pazienti anziani riferiti agli oncolo-
gi presentano migliori condizioni generali e minori comorbilita rispetto
alla popolazione generale di pari eta. Allo stato attuale, nonostante la
chiara utilita dell’'uso della VGM in oncologia, non sono disponibili studi
randomizzati controllati.

Gli strumenti comunemente impiegati per la VGM sono molteplici
e non standardizzati®*"*. Non esistendo in letteratura una definizione

Parametri Elementi di valutazione

Stato funzionale

Performance status ADL; IADL

Numero di gravita

Condizioni socioeconomiche Condizioni di vita; presenza e adeguatezza del caregiver

Stato mentale

MMSE secondo Folstein

Condizioni emotive

Scala di depressione geriatrica

Polifarmacoterapia

Numero di farmaci; appropriatezza; rischio di interazione farmacologica

Stato nutrizionale

Valutazione mininutrizionale; BMI

Sindromi geriatriche

Demenza, delirio, depressione, osteoporosi, incontinenza

TABELLA 28. Domini esplorati con la valutazione geriatrica multidimensionale.

ADL, attivita di base della vita quotidiana; BMI, indice di massa corporea; IADL, attivita strumentali della vita quotidiana; MMSE,
Mini Mental State Examination



TABELLA 29.
Questionario G8
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su quale sia il migliore protocollo valutativo per la VGM, né quali cut-
off delle diverse aree esplorate consentano di identificare i pazienti da
escludere dal trattamento, I’Associazione Italiana di Oncologia Medica
(AIOM)** e I'International Society of Geriatric Oncology (SIOG)?*** rac-
comandano lo screening per fragilita, mediante 1'uso di VGM, nei pa-
zienti di eta >70 anni candidati a trattamenti aggressivi.

La VGM dovrebbe includere strumenti di base validati, quali ADL e
IADL, test di performance come velocita del cammino, handgrip e Short
Physical Performance Battery, la valutazione dello stato nutrizionale me-
diante BMI e Mini Nutritional Assessment (questultimo solo per i pa-
zienti con BMI <22 kg/m?), Mini Mental State Examination e Geriatric
Depression Scale'®? (TABELLA 28).

La valutazione va completata dall’identificazione di sindromi geria-
triche, dalla valutazione della rete dei supporti formali e informali®’, dal
grado di consapevolezza della malattia oncologica, oltre all’anamnesi, la
stadiazione e la valutazione dei fattori prognostici oncologici'?383.

In sintesi, la VGM puo essere utile nella pratica cardioncologica per

Item Possibili risposte Punteggio

o

A L'apporto alimentare & diminuito
negli ultimi tre mesi?

: perdita di appetito grave
: perdita di appetito moderata ...

_

2: nessuna perdita di appetito
B Perdita di peso negli ultimi tre 0: perdita di peso >3kg
mesi 1:non lo sa
2:perditadipesotrale3kg 77
3: nessuna perdita di peso
C Mobilita 0: costretto a letto o su una sedia
1

: capace di alzarsi dal letto/sedia
ma non di uscire e
: capace di uscire

N

E Problemi neuropsicologici 0: demenza o depressione grave
1: demenza lievee .
2: nessun problema psicologico
F Indice di massa corporea 0: BMI <19
(BMI) (kg/m?) 1: BMl tra =19 e <21
2:BMltraz21e<23 777
3: BMI =23
H Prende piu di tre farmaci al 0: si
giorno? :no e

P In generale, in confronto ad altre 0: cattivo

persone della sua eta, come 0,5: non lo sa
considera il suo stato di salute? 1. discreto v
2: buono
Eta (anni) 0:>85
1.80-85 .
2: <80

Punteggio totale (0-17) .




identificare deficit non evidenziabili di routine, valutare il rischio opera-
torio e di tossicita correlata al trattamento chemioterapico, prevedere la
sopravvivenza globale in una varieta di tumori e schemi di trattamento,
indirizzare le strategie terapeutiche; si possono delineare i diversi profili
del paziente robusto, vulnerabile o fragile.

La VGM e quindi uno strumento che consente di delineare i diversi
profili del paziente geriatrico:

e paziente “robusto” (fit): non presenta disabilita o comorbilita e & quin-
di candidato a un trattamento standard;

e paziente “vulnerabile”: il concetto di vulnerabilita comprende una
gamma di condizioni che precedono la fragilita; la presenza di diver-
se comorbilita e/o una disabilita e/o una sindrome geriatrica; richiede
trattamenti adeguati alle condizioni cliniche generali, con lo scopo di
migliorare la qualita di vita;

e paziente fragile: non rientra nelle prime due categorie e puo giovarsi
di un trattamento personalizzato che ha come scopo di migliorare la
sopravvivenza e la qualita di vita.

Dato che una VGM completa pud essere dispendiosa in termini di
tempo e di risorse, sono stati proposti test di screening rapido per iden-
tificare i pazienti anziani da sottoporre a una valutazione piu approfondi-
ta®+%540 Gli strumenti piu validati in campo oncologico sono il G8*! (TABEL-
LA 29) e il Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) (TABELLA 30), costituiti
da pochi elementi di valutazione, e di breve durata di esecuzione*.

Quindi, in presenza di un paziente anziano, soprattutto se con car-
diopatia strutturale o ad alto rischio CV, candidato a intervento chi-
rurgico o a chemioterapia, la VGM (eventualmente preceduta da test
di screening geriatrico) agevola il processo decisionale e le scelte del
trattamento, consentendo di giudicare obiettivamente le preferenze del
paziente e di attuare in tal modo il piu appropriato programma di cura
(TABELLA 31, FIGURA 21).

7.3 Il percorso terapeutico nell’anziano

Negli ultimi decenni, i progressi in ambito diagnostico e terapeutico
hanno modificato la prognosi dei tumori con miglioramento dell’aspetta-
tiva di vita. Tuttavia, 'aumento della sopravvivenza dei pazienti oncologi-
ci ha portato a un aumentato rischio che si manifestino, sia a breve sia a
lungo termine, danni iatrogeni a carico di vari organi e apparati. Questo &
particolarmente vero negli anziani in cui le complicanze CV rappresenta-
no un rischio concreto. Dopo avere valutato 'aspettativa di vita attiva, la
capacita decisionale e le possibilita di trattamento rispetto alle aspettative
del paziente, si procede alla stratificazione del rischio legato alle terapie. La
stima del rischio scaturisce dalla valutazione di tre domini principali: le pa-
tologie associate, le sindromi geriatriche e i fattori socio-ambientali. La de-
cisione se trattare o meno il paziente o avviarlo a terapia sintomatica e a un
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TABELLA 30. Questionario VES-13.

Vulnerable Elders Survey (VES - 13)

(un punteggio totale =3 individua il paziente vulnerabile) Elementi di valutazione

—_

. Eta (1 punto per eta compresa tra i 75-84 anni; 3 punti per eta >85 anni)

2. In generale, confrontandoti con i tuoi coetani, come definiresti la tua salute:

Scadente (1 punto)
Discreta (1 punto)
Buona

Molto buona
Eccellente

3. Quanta difficolta hai, mediamente, nelle attivita
fisiche?

a. Chinarsi, piegarsi, inginocchiarsi?

Nessuna

Poca

Qualche

O

Molta

Incapace

b. Sollevare o trasportare oggetti di circa 5 kg?

c. Alzare o estendere le braccia al di sopra delle spalle?

d. Scrivere maneggiare o afferrare piccoli oggetti?

e. Camminare per 300-400 metri?

f. Lavori di casa pesanti, come passare lo straccio o
pulire i vetri?

o oo o o

o o0ooo o

o oo o o

o o0ooo o

o oo o o

(1 punto per ogni risposta 3 a-f, massimo 2 punti

4. Per problemi di salute e/o condizioni fisiche, hai difficolta nel:
a. Fare spesa per piccole cose (come medicinali o prodotti per igiene personale)?

[ si? Ti aiutano a fare la spesa?
I No
[ Non lo fai? E per problemi di salute?

b. Maneggiare i soldi (Come fare i conti o pagare le bollette)?

[ si? Ti aiutano nel maneggiare il denaro?
I No
O Non lo fai? E per problemi di salute?

c. Camminare nella stanza? Anche con l'uso di un bastone o di un tutore

[ si? Ti aiutano nel camminare?
O No
I Non lo fai? E per problemi di salute?

[ six
O six
[ six

[ six
[ six
O six

O six
O six
O six

Dno
Dno
DHO

O no
Dno
Dno

DHO
O no
Dno

d. Lavori casalinghi leggeri? (Come lavare i piatti, mettere in ordine o spolverare)

[ si? Ti aiutano nei piccoli lavori domestici
O No

[ Non lo fai? E per problemi di salute?

e. Fare il bagno o la doccia?
[ si? Ti aiutano per fare il bagno o la doccia?

O No

[ Non lo fai? E per problemi di salute?

[ si*
O six
[ six

[ si
[ si*
O six

Dno
O no
Dno

DHO
Dno
O no
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Stadio Descrizione

Non limitazioni nelle normali attivita

Robusto (fit) Non significative comorbilita

Trattamento

Terapia standard con adeguata terapia di
supporto

Punteggio >3 al VES-13
Dipendente in 1 o piu IADL
Comorbilita di grado moderato

Vulnerabile

Terapia come primo stadio dopo
riabilitazione. Altrimenti, precauzionalmente
iniziare con terapia a dosaggio ridotto
Adeguato caregiver

Definito da una o piu caratteristiche
seguenti:
e ADL-dipendente
* una o piu sindromi geriatriche.
Altra definizione - almeno tre delle
Fragile seguenti:
- perdita di peso corporeo involontaria
>10% nell'ultimo anno
- astenia
- movimenti lenti
- difficolta a iniziare i movimenti

Condizione irreversibile. La sola finalita
del trattamento ¢ il controllo dei sintomi e
mantenere un adeguato stato funzionale.

Terapia palliativa che puo comprendere l'uso
di una chemioterapia a basso dosaggio con
terapia di supporto

Breve aspettativa Aspettativa di vita di 3 mesi
di vita Assenza di riserve funzionali

Solo terapia palliativa

TABELLA 31. Valutazione geriatrica multidimensionale e strategie di trattamento utili in ambito

cardioncologico.

ADL, attivita di base della vita quotidiana; IADL, attivita strumentali della vita quotidiana; VES-13, Vulnerable Elders Survey-13.

Da Linee guida AIOM®,

programma di cure palliative dipende, quindi, dalla reversibilita o meno di
questi fattori di rischio***4, e in tale contesto la presenza di una cardiopatia
strutturale o di fattori di rischio CV rappresentano elementi fondamentali
per la scelta. In eta geriatrica il rischio di cardiotossicita e piu elevato, per
la coesistenza degli effetti dell'invecchiamento e le concomitanti patologie
CV. La possibilita di insorgenza di cardiotossicita rende necessaria, an-
cor piu che nel soggetto piu giovane, un’accurata valutazione prelimina-
re clinica, laboratoristica e strumentale del paziente anziano, e I'utilizzo di
schemi farmacologici alternativi e modalita di monitoraggio strumentale
intensivo al fine di identificare precocemente la cardiotossicita*>-.

Paradigmatica in questo senso € la cardiotossicita da antracicline, che
dipende non solo dalla dose cumulativa, ma anche dall’eta dei pazienti®};
quest’ultima emerge come predittore indipendente di tossicita, come evi-
denziato anche quando viene corretta per lo stato funzionale globale dei
pazienti*’; una spiegazione possibile puo essere trovata nell’elevata con-
centrazione di picco che si osserva negli anziani, anche questa ulteriore
determinante di tossicita. Schemi terapeutici che prevedono l'infusione
continua dei farmaci potrebbero ridurre il rischio di sviluppare scompen-
so cardiaco.

Un’ulteriore soluzione puo essere l'impiego delle antracicline liposo-
miali, caratterizzate da un miglior profilo di sicurezza e associate a un mi-
nor rischio di scompenso cardiaco®.

Confermata l'efficacia della terapia adiuvante anche nelle pazienti piu
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FIGURA 21. Flowchart operativa di trattamento con 1'uso dei metodi di screening per la fragilita.
Modificata da Linee guida AIOM®.

VES-13, Vulnerable Elders Survey-13; VGM, valutazione geriatrica multidimensionale

anziane®?, considerando che l’aspettativa di vita si riduce al di sotto di 5
anni solo negli ultraottantenni, diventa di fondamentale importanza tro-
vare un equilibrio tra comorbosita e potenziale efficacia della terapia, per
poter selezionare pazienti anziani che possano trarre effettivo beneficio
da questa. La SIOG pertanto raccomanda di somministrare questi farmaci
scegliendo dosi cumulative piu basse e sotto stretto controllo cardiologico?.

Per altre classi di farmaci, invece, la tossicita si correla prevalentemen-
te ad altri aspetti, come il declino della funzione renale, che si osserva fisio-
logicamente negli anziani; questo ¢ il caso degli agenti alchilanti come la
ciclofosfamide®, della capecitabina® e delle fluoropirimidine, per le quali
si ritiene che negli anziani schemi di somministrazione a cadenza setti-
manale possano essere piu tollerati rispetto a quelli mensili®'. Per quanto
riguarda gli analoghi del platino, il cisplatino presenta una tossicita cor-
relabile non solo alla funzione renale ma anche alla AUC, che e piu alta



all’aumentare dell’eta®. Fra i taxani, il paclitaxel &€ largamente metaboliz-
zato dagli isoenzimi CYP2C8 e CYP3A4 del citocromo P450, cosa che lo
rende facilmente soggetto a interazioni con molti farmaci comunemente
prescritti®3. Si osservano, infatti, interazioni farmacologiche in almeno il
27% dei pazienti sottoposti a chemioterapia, e in quasi il 31% in quelli che
ricevono cure palliative; i pazienti anziani sono maggiormente a rischio di
avere interazioni clinicamente significative®®.

Per quanto riguarda l’aspetto chirurgico, non c’e certezza su quale sia
il trattamento ottimale dei pazienti anziani ad alto rischio di complicanze
post-operatorie, cosa che si traduce in un generale “sottotrattamento” o,
occasionalmente, in un atteggiamento troppo aggressivo.

In letteratura, infatti, ci sono esempi di pazienti anziani affetti da neo-
plasie ma privi di altre comorbosita sottoposti a chirurgia in numero in-
feriore rispetto a soggetti giovani con piu patologie 6. Tuttavia, eliminata
I’eta come mero criterio di selezione per la chirurgia, € necessario diffe-
renziare tra eta cronologica e biologica, per poter trattare correttamente
gli anziani robusti, evitando approcci aggressivi nei soggetti fragili con
una ridotta aspettativa di vita e numerose comorbidita.

E inoltre importante implementare strategie che migliorino la “fitness”
del paziente nella fase preoperatoria; la valutazione dello stato nutrizio-
nale e le strategie messe in atto per evitare la denutrizione possono avere
un impatto importante nella riduzione delle complicanze post-operatorie
(infezioni delle ferite, complicanze respiratorie, ospedalizzazioni prolun-
gate). Nella valutazione del rischio preoperatorio, lo score anestesiolo-
gico piu usato e ’American Society of Anesthesiologists physical status
classification (ASA class), che tuttavia, soprattutto nella chirurgia elettiva
oncologica, ha uno scarso potere predittivo per quanto riguarda le com-
plicanze postoperatorie; di contro, nei soggetti anziani le comorbidita, la
perdita di peso, la BPCO e ’anemia hanno dimostrato di essere sensibili
predittori di prognosi avversa.

I pazienti anziani hanno un recupero funzionale piu lento e, nonostan-
te esistano terapie antalgiche efficaci, sono raramente trattati per il dolo-
re neoplastico®’. Questo atteggiamento puo essere attribuito a piu cause,
tra cui la sottostima della percezione del dolore da parte degli anziani e
il timore di effetti avversi®. Ottenere un controllo adeguato del dolore
puo essere complesso in presenza di comorbidita, per 1’elevato rischio di
reazioni avverse.

Il delirio & una severa complicanza comune nei pazienti anziani ospe-
dalizzati per cancro, con una prevalenza che varia dal 28% al 48%5°. Nei
pazienti anziani fragili questa puo salire a oltre il 60%, in particolare nel
post operatorio e nei pazienti ricoverati in terapia intensiva (70-87%)%. 1l
delirio, per definizione, € un disordine acuto globale dell’attenzione e del-
le funzioni cognitive; le cause sono multifattoriali, e molti fattori di rischio
sono presenti gia prima del ricovero, come l'eta avanzata e il decadimen-
to cognitivo®.

Altri fattori di rischio significativi sono gli interventi di chirurgia mag-
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giore e il grado di severita della patologia neoplastica®. Il 90% dei pa-
zienti neoplastici terminali presenta delirio nel fine vita®. Il decadimento
cognitivo e fortemente associato allo sviluppo di delirio; altri fattori di
rischio sono la polifarmacia, la depressione e la dipendenza. 1l delirio &
associato a una prognosi avversa, con elevati tassi di decadimento fun-
zionale e degenze piu lunghe in ospedale e terapia intensiva®. Pertan-
to, la somministrazione delle scale di rischio del delirio dovrebbe essere
effettuata di routine insieme a una valutazione cognitiva preoperatoria
(TABELLA 32).

7.4 Conclusioni

In conclusione, 1’eta non é una controindicazione alla chemioterapia. I
principali fattori limitanti sono rappresentati da:
a. cattive condizioni di salute e compromissione dello stato funzionale;
b. presenza di comorbilita;
c. maggiore suscettibilita alla tossicita.

Negli anziani robusti con buono status funzionale a parita di tratta-
mento si ottiene uguale beneficio clinico, ma la possibile insorgenza di
tossicita cardiaca rende necessari una valutazione preliminare accurata
del paziente, un monitoraggio intensivo clinico, laboratoristico e ecocar-
diografico e l'attuazione tempestiva dei trattamenti appropriati. L'assi-

TABELLA 32. Le piu comuni sindromi geriatriche.

Sindromi

Descrizione clinica

geriatriche

Delirio

Sindrome mentale organica transitoria a insorgenza acuta, caratterizzata da
compromissione globale delle funzioni cognitive, ridotto livello di coscienza, anomalie
dell'attenzione, aumentata o diminuita attivita psicomotoria e ciclo sonno-veglia
alterato

Cadute

Cambi non intenzionali e repentini della posizione, non attribuibili a una improvvisa
insorgenza di paralisi, crisi epilettica, o forze esterne

Fragilita

Secondo la definizione fenotipica, & fragile chi presenta almeno 3 delle seguenti
componenti: debolezza muscolare e rallentamento motorio, stanchezza, scarsa attivita
fisica e perdita di peso involontaria. La definizione di accumulo di fragilita si basa
sull'indice di fragilita calcolato usando 70 deficit riscontrabili all'esame clinico

Vertigini

Varieta di condizioni che vanno dalla sensazione di stordimento all'instabilita.
Sensazione di movimento del corpo rispetto allambiente o dell'ambiente rispetto al
corpo, con effetti di capogiro. Puo causare disturbi della visione, dell’equilibrio,
disturbi al sistema vestibolare e gastrointestinale

Incontinenza
urinaria

Incapacita di controllare la minzione e la vescica. La gravita dell'incontinenza urinaria
varia da perdite di urina a volte imprevedibili a episodi di forte urgenza urinaria

Sincope

Perdita parziale o totale di coscienza con una temporanea interruzione della
consapevolezza di sé e del mondo circostante
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stenza e la cura adeguata della persona anziana colpita da cancro costitu-
iscono una priorita in campo oncologico.

Gli effetti congiunti dell'invecchiamento della popolazione e dell’au-
mento delle diagnosi di tumori nell’anziano impongono una maggiore
riflessione sui mezzi da impiegare e un coordinamento tra le discipline,
Oncologia, Cardiologia e Geriatria, che sono coinvolte.

A tale scopo € necessario un approccio trasversale interdisciplinare,
ovviamente con il coinvolgimento del medico di medicina generale. Tale
approccio € ancora poco sviluppato e questo determina carenze e dise-
guaglianze nell’accesso dell’anziano alle cure oncologiche rispetto al pa-
ziente piu giovane.

E necessario garantire una presa in carico globale del paziente anzia-
no con cancro dall’inizio del percorso diagnostico e terapeutico, attra-
verso un approccio multidisciplinare e multidimensionale sostenuto da
un’organizzazione che garantisca il coordinamento dell’assistenza e delle
cure oncologiche e geriatriche sia ospedaliere sia territoriali.
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Il National Cancer Institute (NCI) stima che nel 2012 i sopravvissuti
al cancro negli Stati Uniti siano stati almeno 13,7 milioni e che questo
numero si avvicinera ai 18 milioni entro il 2022'. Il progresso della tera-
pia del cancro e l'introduzione di nuovi farmaci oncologici hanno portato
all’aumento del numero di sopravvissuti a lungo termine, a prezzo, pero,
di una serie di effetti collaterali dei quali i cardiovascolari possono essere
i pit pericolosi per la vita del paziente.

In un sondaggio del National Health and Nutrition Examination su
1.807 sopravvissuti al cancro seguiti per 7 anni, il 51% e morto di tumore
e il 33% di malattie cardiache!. La cardiotossicita, quindi, sta diventan-
do un problema rilevante e i rischi di eventi cardiaci avversi indotti da
farmaci oncologici devono essere attentamente esaminati. Le potenziali
tossicita cardiovascolari degli agenti antitumorali includono: prolunga-
mento dell'intervallo QT, aritmie, ischemia miocardica, infarto, iperten-
sione (HTN), tromboembolismo, disfunzione ventricolare sinistra e insuf-
ficienza cardiaca (HF).

La gestione del prolungamento del QT indotto da farmaci antitumo-
rali € una delle grandi sfide per gli oncologi. Sebbene un intervallo QTc
prolungato non sia immediatamente dannoso, esso puo essere associato
a potenziali aritmie cardiache fatali. La piu tipica di esse € la tachicardia
ventricolare, nota come torsione di punta (TdP), che € spesso transitoria,
ma quando sostenuta, puo dar luogo a sintomi di circolazione cerebrale
compromessa o puo degenerare in fibrillazione ventricolare, di solito con
un esito fatale.

8.1 Introduzione

La torsione di punta, anche detta sindrome del QT lungo, € una par-
ticolare aritmia ventricolare caratterizzata dal prolungamento del tratto
QT (FIGURA 22).

Le sindromi da allungamento del QT acquisite sono causate princi-
palmente da malattie cardiache, alterazioni elettrolitiche, bassi livelli nel



/ Phase 2 (Pateau)
Pnase 0 (Depolorization) Calcum curront fic,)
Sods.mumil.,d\

Prase 1
(Rapid repolarization) Phase 3
Phase 4 [Pestng Potassium curent () (Repolarization)
mombrane potential) Potassium
Potassum current (i) CURRS
\ —  Acton potontial duration = O e

FIGURA 22. Lintervallo QT viene misurato dallinizio del complesso QRS e fino alla fine dell’onda T. Nel
calcolo viene incluso anche il QRS perché la ripolarizzazione di alcune aree inizia quando altre stanno
ancora depolarizzandosi. (Modificata da: Fermini B et al. Nature Reviews Drug Discovery 2003)

siero di potassio, ritmo cardiaco molto lento o dall’azione di un farmaco
(vari farmaci antitumorali, antidepressivi, farmaci antivirali e antimicotici).

Il trattamento della TdP o del marcato prolungamento dell’intervallo
QT comprende il monitoraggio cardiaco, la sospensione dei farmaci im-
putati e la correzione delle alterazioni elettrolitiche e dell’ipossia. 1l trat-
tamento immediato, invece, prevede la somministrazione endovenosa di
solfato di magnesio e l'utilizzo della cardioversione elettrica. Infine, nei
casi refrattari di TdP ricorrente, la pratica clinica prevede 'utilizzo dell’i-
soproterenolo o il pacing transvenoso.

8.2 Prolungamento dell’intervallo QT corretto (QTc) e aritmie cardiache

Lintervallo QT registrato su un elettrocardiogramma (ECG) riflette la
durata complessiva dell’attivazione ventricolare e il recupero?.

Molti farmaci ritardano la ripolarizzazione cardiaca, un effetto che
e riflesso sul’ECG da un prolungamento dellintervallo QTc del ritmo
cardiaco.

Diverse formule di correzione sono state sviluppate per migliorare la
precisione della misurazione del QT con i valori del Qtc?7; tra queste, la
piu utilizzata nella pratica clinica € la formula di Bazett (FIGURA 23).
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QTc =VRR BAZETT
QTc = RR'3 FREDERICIA

QTc = QT + 0,154 (1 - RR)] FRAMINGHAM
QTc=QT + 1,75 (Fc - 60) HODGES

FIGURA 23. Formule per il calcolo del QTc. La formula di Bazett ipercorregge per frequenze cardiache
>100bmp e ipocorregge per frequenze <60bmp. Al di fuori di tale intervallo di frequenza, quindi, andrebbe
utilizzata la formula di Fredericia o di Framingham. Anche queste, comunque, non sono attendibili e
precise in modo assoluto, soprattutto a frequenze elevate.

Va sottolineato, pero, che la correzione secondo Bazett non e ideale,
perché vi puod essere una sovrastima del valore quando le frequenze car-
diache sono elevate, oppure una sottostima quando le frequenze cardia-
che sono inferiori a 60 battiti al minuto (bpm).

In caso di frequenze cardiache alterate, invece, la formula di Frederi-
cia risulta piu accurata di quella di Bazett.

Sebbene un intervallo QTc prolungato non sia immediatamente dan-
Nnoso, esso puo essere associato a potenziali aritmie cardiache fatali. La
piu tipica tachiaritmia ventricolare innescata e la TdP, che & spesso tran-
sitoria. Tuttavia, quando la TdP e sostenuta puo dare luogo a sintomi di
alterata circolazione cerebrale o pud degenerare in fibrillazione ventrico-
lare, spesso con un esito fatale.

Diverse classi di farmaci antitumorali sono state associate con un pro-
lungamento dell’intervallo QTc: il triossido di arsenico (ATO), le antraci-
cline, gli inibitori dell’angiogenesi, gli inibitori del recettore del fattore di
crescita epidermico 2 (HER2 / ErbB2), gli inibitori dell’'oncogene omologo
della leucemia murina virale di Abelson (ABL), gli inibitori dell'istone de-
acetilasi (HDAC), e agenti vari.

La classificazione del NCI dei 4 gradi di prolungamento del QT as-
sociati ai farmaci antitumorali e la seguente: grado 1, QTc 450-480 ms;
grado 2, QTc 481-500 ms; grado 3, QTc>500 ms su almeno due elettrocar-
diogrammi separati; grado 4, QTc>500 ms o un aumento >60 ms rispetto
al basale e torsioni di punta, tachicardia ventricolare polimorfa, o segni o
sintomi di grave aritmia®.

E difficile valutare il rischio di sviluppare aritmie potenzialmen-
te fatali a partire dal prolungamento dell’intervallo QTc*'°. Non c’é una
correlazione evidente tra l'intervallo QTc prolungato e I'incidenza di TdP
e la morte improvvisa. In ogni caso il rischio complessivo di potenziali
tachicardie ventricolari fatali & basso®.



Congenite

Sindrome di Jervell e Lange-Nielsen (incluso
canalopatie), sindrome di Romano-Ward idiopatica

Acquisite
Disordini metabolici, ipopotassiemia,

ipomagnesiemia, ipocalcemia, anoressia nervosa,
diete ricche di proteine liquide, ipotiroidismo

Bradiaritmia

Disfunzione del nodo del seno, blocco
atrioventricolare: secondo o terzo grado

Farmaci antiaritmici

Chinidina, procainamide, disopiramide, flecainide,
propafenone, amiodarone, dronedarone, sotalolo
dofetilide, ibutilide

Terapia di deprivazione androgenica

Agonisti e antagonisti dell'ormone di rilascio della
gonadotropina: buserelina, degarelix, goserelina,
istrelina, leuprolide, triptorelina

Farmaci antianginosi
Ranolazina, ivabradina

Farmaci anti-infettivi

Antimalarici

Alto rischio: Artemisia/lumefantrina, clorochina,
alofantrina, chinidina, chinina

Rischio piu basso/condizionale: idrossiclorochina,
meflochina, primachina

Antifungini azolici: fluconazolo, ketoconazolo,
itraconazolo (sistemico), posaconazolo, voriconazolo
Fluorochinoloni: sparfloxacina, gatifloxacina,
levofloxacina, moxifloxacina, ofloxacina,
ciprofloxacina

Antiretrovirali HIV (alcuni): lopinavir, nelfinavir,
saquinavir

Antibiotici macrolidi: eritromicina, claritromicina,
telitromicina, azitromicina

Metronidazolo

Pentamidina (per via endovenosa)

Telavancina

Bedaquilina

Antistaminici
Terfenadina, astemizolo, idrossizina

Farmaci oncologici

Triossido di arsenico, ceritinib, crizotinib, dasatinib,
eribulina, nilotinib, lapatinib, panobinostat,
pazopanib, romidepsin, sorafenib, sunitinib,
toremifene, vandetanib, vemurafenib, vorinostat,
cloruro di cesio

Farmaci analgesici e sedativi

Oppioidi: metadone, ossicodone
Propofol
Cloralio idrato

Diuretici

Attraverso modifiche degli elettroliti (in particolare
ipopotassiemia o ipomagnesiemia)

Farmaci gastrointestinali

Antiemetici: ondansetrone, granisetrone,
dolasetrone, droperidolo (puo essere sicuro alle
dosi basse utilizzate dagli anestesisti [0,625-1,25
mgl), idrossizina, tropisetrone

Promotility: cisapride (disponibilita limitata),
domperidone, metoclopramide

Inibitori della pompa protonica: l'uso prolungato
porta a ipomagnesiemia

Farmaci neurologici

Apomorfina, donepezil, fingolimod, tetrabenazina
Farmaci psicotropici

Antipsicotici

Rischio piu alto: tioridazina, sertindolo, pimozide,
sulpiride, ziprasidone, quetiapina, iloperidone
Rischio basso/condizionale: asenapina,
amisulpride, flupentixol, paliperidone,
zuclopentixolo, aloperidolo, pipamperonea,
thiothixene, loxapine, clorpromazina, clozapina,
risperidone, olanzapina, aripiprazolo

Triciclici e tetraciclici antidepressivi

Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina
(rischio inferiore rispetto agli antidepressivi
triciclici): citalopram, fluoxetina

Altri: atomoxetina, trazodone

Farmaci vasodilatori
Bepridil, cilostazolo

Altri farmaci e erbe

Varie: anagrelide, alfuzosina, arformoterolo,
cocaina, formoterolo, mifepristone, papaverina,
pasireotide, probucolo, terlipressina

Erbe: cinchona (contiene il chinino), estratto di
liquirizia (glicirrizina) in uso eccessivo che conduce
modifiche elettrolitiche

Altri fattori

Ischemia o infarto del miocardio, in particolare con
prominente inversione dell'onda T

Malattia intracranica

Infezione da HIV

Ipotermia

Esposizione tossica: insetticidi organofosforici
Malattie del tessuto connettivo con anticorpi anti-Ro
/ SSA

TABELLA 33. Cause e potenziatori della sindrome del QT lungo.



FIGURA 24
Metodo della
tangente

della massima
pendenza per
misurare la fine
dell’onda T.
(Modificata da
Johnson et al.
2012).

8. UN APPROCCIO PRATICO PER LA GESTIONE DEL PROLUNGAMENTO DEL QT

INDOTTO DA FARMACI ANTITUMORALI

Ci sono diversi fattori che possono indurre il prolungamento del QT in

pazienti affetti da cancro (TABELLA 33)112,

1.

Farmaci: Triossido di Arsenico (ATO), ceritinib, crizotinib, dasatinib,
nilotinib, lapatinib, panobinostat, pazopanib, romidepsin, sorafenib,
sunitinib, vandetanib, vemurafenib, vorinostat;

Fattori di rischio coesistenti (ad esempio, non cardiaci: ipotiroidismo,
QT lungo congenito; cardiaci: disfunzione ventricolare sinistra, ische-
mia cardiaca);

Trattamenti concomitanti: antidepressivi, antiemetici, antibiotici, an-
tipsicotici, antifungini, antistaminici e metadone;

Effetti collaterali associati alla terapia del cancro: nausea e vomito,
diarrea, diuresi, scarsa assunzione orale che puo dare disidratazione/
squilibri elettrolitici, seguiti da ipopotassiemia, ipomagnesiemia, ipo-
calcemia; altri effetti sono l'insufficienza renale, la disfunzione epatica
e il diabete scarsamente controllato.

Per tutte le ragioni citate, & obbligatorio che la cura del paziente sia

migliorata da:

un’attenta raccolta dei dati utilizzando il metodo della “tangente” per
la misurazione del QT e la formula Fredericia per la correzione della
frequenza cardiaca (FIGURA 24);

I'identificazione dei fattori di rischio e la correzione delle alterazioni
elettrolitiche, in particolare per il potassio e il magnesio oltre a un’at-
tenta valutazione dei trattamenti farmacologici concomitanti, cardio-
logici o non, che prolungano il QT (ad esempio antiaritmici, diuretici,
antianginosi, antifungini, antibiotici macrolidi, antiemetici, farmaci
psicotropici, ecc.)!13,

Intervallo RR




Pazienti con aumentato rischio di prolungamento del QT

QTe di base > 500 msec, Somministrare chemioterapico

storia di prolungamento del QT
o QT lungo congenito

Visita cardiologica

Monitoraggio ECG a 1 settimana e Se QTc > 450-480 msec
dopo ogni modifica della dose somministrare elettroliti;

se bassi sospendere
farmaci concomitanti che
prolungano il QTc

Sospendere chemioterapico
se QTc > 500 msec o se vi &
prolungamento del QT > 60 msec

rispetto alla base Normalizzazione

del QTc

Sospendere Continuare
terapia terapia

FIGURA 25. Schema di valutazione e management in corso di chemioterapia con potenziale effetto sul QT.

L'algoritmo per la gestione del tratto QT durante terapia antineopla-
stica che utilizziamo nel nostro centro € mostrato in FIGURA 25.

8.3 Inibitori angiogenici

Gli inibitori dell’angiogenesi agiscono bloccando il fattore di crescita
dell’endotelio vascolare (VEGF) e i suoi recettori, ma gli inibitori tirosin-
chinasici multitarget (TKIs) hanno anche altri bersagli. Pit un inibitore
delle tirosin-chinasi & multitarget e piu & bassa la specificita di legame,
piu e cardiotossico®.

Tra questi farmaci, il vandetanib e il sunitinib sono quelli che piu fre-
quentemente sono stati associati a un prolungamento dell’intervallo QT,
mentre il rischio associato ad altri TKIs del VEGFR, compreso il sorafe-
nib, € meno certo®. In una meta-analisi che include 18 studi randomizzati
e controllati per un totale di 6.548 pazienti, & stato valutato il rischio di
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prolungamento dell'intervallo QTc associato alla classe di farmaci degli
TKI del VEGFR (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, vandetanib, ca-
bozantinib, ponatinib e regorafenib)’®. Nel complesso, il 4,4% dei pazienti
aveva un qualche prolungamento del QTc, di ogni grado della classifi-
cazione NCI, mentre solo nell’0,83% dei pazienti esposti si verificava un
allungamento del tratto QTc di grado severo.

Nelle analisi dei sottogruppi, sunitinib e vandetanib sono stati entram-
bi associati con un rischio statisticamente significativo di prolungamento
dell'intervallo QTc'. Dosi piu elevate di vandetanib sono state associate
con un rischio maggiore (RR 12,2 contro 3,6 per dosi piu basse). Il tasso
di aritmie gravi, tra cui il TdP non sembra essere maggiore nei pazienti
che hanno sviluppato un alto grado di prolungamento dell’intervallo QTc.
Il rischio di prolungamento dell’intervallo QTc era indipendente dalla du-
rata della terapia’®.

E particolarmente importante verificare la possibile inibizione del ci-
tocromo P450 3A4 (CYP3A4) da parte di farmaci concomitanti che pos-
sono aumentare le concentrazioni plasmatiche di buona parte degli TKIs
antiangiogenici e per i quali, proprio per tale ragione, puo essere richie-
sta una riduzione del dosaggio'’.

Vandetanib

In diversi studi clinici, il vandetanib & stato associato a un prolunga-
mento dell’intervallo QTc, al TdP, e alla morte improvvisa'®®', Da una
meta-analisi che comprende nove studi clinici di fase II o III, per un totale
di 2.188 pazienti con cancro, € emerso che il trattamento con vandetanib
e associato a un aumento significativo dell'incidenza complessiva e del
rischio di prolungamento dell’intervallo QTc. Questo discorso vale per
il cancro della tiroide e per altri tipi di cancro come il cancro al seno e il
cancro al polmone?®.

Proprio per il suo rischio cardiovascolare, il vandetanib, richiede
un’attenta correzione dellipocalcemia, dell'ipokaliemia, e/o dell'ipoma-
gnesiemia. Poiché, inoltre, I'emivita del farmaco e particolarmente lun-
ga (19 giorni), si raccomanda di eseguire un ECG di base a 2, 4, 8 e 12
settimane dopo l'inizio del trattamento, e ogni tre mesi. Il monitoraggio
degli elettroliti e del calcio, cosi come dell’'ormone stimolante della tiroide
(TSH) e raccomandato?.

I pazienti in cui vi &€ un allungamento del QTc superiore a 500 ms du-
rante il trattamento, dovrebbero interrompere il farmaco fino a quando
il QTc ritorna a valori inferiori a 450 ms; si puo, poi, risomministrare il
farmaco a una dose ridotta®.

Pazopanib

Pazopanib e un potente TKI multi-target del VEGFR, del fattore di cre-
scita derivato dalle piastrine (PDGFR) e della proteina tirosina chinasica
Kit?'. 1l pazopanib e approvato principalmente per il trattamento del car-
cinoma renale avanzato®??. Il pazopanib determina il prolungamento del
QT (>500ms) nel 2% dei casi. Lincidenza di TdP e <1%?*.



Sunitinib e sorafenib

1l sunitinib € un TKI multitarget contro VEGFR 1-3, c-Kit, PDGFR A e
B, RET, FLT3 e CSF1R, indicato per il trattamento di prima linea nel car-
cinoma renale e di seconda linea nei pazienti con GIST?.

Sorafenib € un altro TKI multitarget contro VEGFR 2-3, PDGFR b,
c-Kit, FLT3, RAF1 e BRAF indicato per il trattamento di seconda linea
contro il cancro renale e il carcinoma epatocellulare?®.

Sebbene 1'uso di questi farmaci abbia rivoluzionato il trattamento di
alcune neoplasie, nel corso di questi anni si sono accumulate molte evi-
denze di effetti cardiovascolari avversi, potenzialmente fatali?’~*°. Il suni-
tinib ha anche un effetto dose-dipendente sull’intervallo QTc?153132 Al
contrario, l'effetto del sorafenib sull’andamento del QTc appare modesto
e € improbabile che sia di rilevanza clinica®33,

Non vi sono linee guida per il monitoraggio con ECG durante la tera-
pia con il sunitinib e la gestione della dose nei pazienti che sviluppano un
prolungamento dell'intervallo QTc. In generale, noi eseguiamo un ECG di
base nei pazienti trattati con sunitinib e monitoriamo con ECG durante la
terapia solo se il paziente € anche in terapia con altri farmaci che poten-
zialmente potrebbero prolungare l'intervallo QTc (TABELLA 33) 3132,

8.4 Inibitori di ErbB2

Lapatinib

11 lapatinib € un inibitore tirosino chinasico (TKI) utilizzato nel tratta-
mento del carcinoma mammario metastatico HER2-positivo®.

Il lapatinib e 1'unico inibitore di ErbB2 per il quale e stato osservato un
prolungamento dell’intervallo. In uno studio non controllato condotto in
pazienti con carcinoma avanzato, € stato osservato un aumento dell’inter-
vallo QT, dipendente dalla concentrazione del farmaco3*.

E necessario usare cautela nel caso il lapatinib sia somministrato in
condizioni che possono favorire il prolungamento del tratto QT, come
turbe elettrolitiche (ipopotassiemia, ipomagnesiemia), sindrome conge-
nita del QT lungo, somministrazione concomitante di farmaci noti per
prolungare il QT. In ogni caso, si consiglia di correggere, prima del trat-
tamento antineoplastico, I'ipopotassiemia e I'ipomagnesiemia eventual-
mente presenti, e di effettuare I’elettrocardiogramma con la misurazione
del QT, prima di somministrare il lapatinib e durante il trattamento®*.

8.5 Inibitori ABL

Dasatinib e Nilotinib

Gli inibitori BCR-ABL attualmente approvati dalla Food and Drug
Administration (FDA) per il trattamento della leucemia mieloide cronica
(LMC) sono imatinib, dasatinib e nilotinib. La LMC ¢ un disordine ematolo-
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gico che siriscontra nel 15-20% degli adulti con leucemia. Questo disordine
si caratterizza per la presenza del cromosoma Philadelphia (LMC Ph+) che
origina da una traslocazione reciproca tra il cromosoma 9 e il 22%. Niloti-
nib e dasatinib sono BCR/ABL1 TKI multitarget di seconda generazione,
entrambi sono associati a un prolungamento dell'intervallo QT [2]. Le rac-
comandazioni sull’utilizzo del nilotinib e del dasatinib sono le seguenti®-*":

e Se QTc >480 msec e gli elettroliti sierici non sono entro i limiti normali,
si devono correggere le anomalie elettrolitiche eventualmente presen-
ti e verificare I’eventuale utilizzo di farmaci noti per prolungare il QT

e Se QTc <480 msec e gli elettroliti sierici sono entro i limiti normali si
puo iniziare il trattamento ripetendo I’'ECG e rivalutando gli elettroliti
sierici dopo 7 giorni.

Trascorso questo tempo:

e Se QTc >480 msec si consiglia di sospendere il trattamento, corregge-
re la disionia e verificare il concomitante uso di farmaci che allungano
il QT

e Se QTc (QT) ritorna <450 msec, riassumere il farmaco alla dose prece-
dente

¢ Se QTc ritorna a 450-480 msec, ridurre la dose a 400 mg una volta al
giorno

e Se QTc >480 msec anche dopo la riduzione del dosaggio a 400 mg una
volta al giorno, si deve interrompe il trattamento.

8.6 Inibitori delle HDAC

Lacetilazione degli istoni reversibili, una famiglia di proteine nucleari
che interagiscono con il DNA, € un importante meccanismo attraverso
il quale € regolata I’espressione genica. La rimozione dei gruppi acetile
dalla HDAC stabilizza l'interazione tra DNA e istoni reprimendo la tra-
scrizione. Gli inibitori delle HDAC riattivano, in tal modo, la trascrizione
dei geni oncosoppressori dormienti.

Sia il vorinostat sia la romidepsina, due inibitori degli HDAC approva-
ti negli Stati Uniti per il trattamento del linfoma cutaneo a cellule T, posso-
no provocare modifiche dell’ECG e tra queste anche il prolungamento del
QTc*40, Questo si € verificato in alcuni ma non in tutti gli studi esaminati.

Il monitoraggio ECG di routine non ¢ raccomandato per entrambi i
farmaci, anche se essi devono essere usati con cautela in pazienti con ma-
lattie cardiovascolari pregresse, sindrome del QT lungo congenito, e in
quelli che ricevono altri farmaci concomitanti che prolungano l'intervallo
QTc (TABELLA 33) o che inibiscono il CYP450, che ¢ il principale enzima
responsabile del metabolismo del romidepsin e del vorinostat*#2. Anche
in questo caso particolare attenzione va posta ai livelli del potassio e del
magnesio*#,

Un altro inibitore degli HDAGC, il panobinostat, e utilizzato per il trat-



tamento del mieloma multiplo refrattario*’. Questo farmaco sembra avere
un particolare potenziale cardiotossico che comprende anche il prolun-
gamento dell'intervallo QTc. Valgono anche per questo farmaco le stesse
considerazioni relative agli elettroliti e ai farmaci concomitanti e il farma-
co é controindicato nei pazienti con una storia recente di infarto miocar-
dico o con angina instabile, e in quelli con un QTc> 450 msec, o anomalie
significative del tratto ST o dell’'onda T#*%,

8.7 Agenti vari

Vemurafenib

Il vemurafenib, un inibitore orale della proteina BRAF (V-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1) mutata, € approvato per il trattamen-
to del melanoma metastatico con una mutazione V600E BRAF?. Il vemura-
fenib e stato associato a un prolungamento dell’intervallo Qtc; per questo
si raccomanda che sia I'ECG sia gli elettroliti siano monitorati prima del
trattamento e dopo la modifica della dose. Per i pazienti che iniziano la
terapia con vemurafenib, I'ECG va effettuato di base, dopo 15 giorni dall’i-
nizio della terapia, mensilmente durante i primi tre mesi di trattamento,
e successivamente ogni tre mesi, piu spesso se clinicamente indicato. Se
I'intervallo QTc supera i 500 msec, il trattamento deve essere temporanea-
mente interrotto con correzione delle eventuali alterazioni elettrolitiche®.

Crizotinib e ceritinib

Il crizotinib e il ceritinib sono inibitori orali delle chinasi del linfoma
anaplastico (ALK), oltre a essere approvati per il trattamento del cancro
avanzato o metastatico non a piccole cellule del polmone (NSCLC) 4648,

Solo in alcuni casi € stato osservato il prolungamento dell’intervallo
QTc, e pertanto questa anomalia € poco frequente. Solo nel 3% di 255
pazienti trattati con ceritinib si € registrato un incremento dell’interval-
lo QTc rispetto al basale di 60 msec. Mentre in un altro studio condot-
to su 304 pazienti trattati con lo stesso farmaco, vi era un allungamento
QTc>500 msec in un solo paziente (<1%)*. Anche se le percentuali sono
poco rilevanti, valgono le stesse raccomandazioni dell’algoritmo in figura
24. Mentre la sospensione del trattamento e la riduzione della dose sono
indicate se vi € un allungamento dell’intervallo QTc superiore ai 500 msec,
con una interruzione definitiva se esso si verifica nuovamente o se e asso-
ciato ad aritmia, HF, ipotensione, shock, sincope o TdP®.

Il triossido di arsenico

Il triossido di arsenico (ATO) & un agente efficace per il trattamento
dei pazienti con leucemia promielocitica acuta (APL) che hanno recidi-
vato o sono refrattari all’acido trans retinoico e alla chemioterapia con
antracicline. Dati recenti ne hanno dimostrato 'efficacia, come singolo
agente, nella terapia primaria della APL*-%%

Tuttavia I’arsenico puo determinare prolungamento dell’intervallo QT e
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condurre a un’aritmia ventricolare potenzialmente fatale, del tipo TDP%3-%,

Il rischio di TdP & correlato a una serie di condizioni: somministrazio-
ne concomitante di farmaci che prolungano il QT, storia di TdP, prolunga-
mento dell’intervallo QT preesistente, insufficienza cardiaca congestizia
(CHF), somministrazione di diuretici potassio-disperdenti o ad altre con-
dizioni che portano a ipopotassiemia o ipomagnesiemia®”%,

In un’analisi retrospettiva condotta per determinare il grado di pro-
lungamento del QT in 99 pazienti con tumore in stadio avanzato, trattati
con triossido di arsenico, il 35.4% dei pazienti ha sviluppato un prolunga-
mento del QT>60msec®-%. Un solo paziente, ipokaliemico, ha sviluppato
torsione di punta asintomatica che si € risolta spontaneamente e non €&
recidivata dopo correzione degli elettroliti.

Non é stato riscontrato alcun caso di morte improvvisa e/o decessi
aritmia-correlati.

In conclusione, questa analisi mostra che il triossido di arsenico puo
prolungare l'intervallo QTc. Tuttavia, con un adeguato monitoraggio elet-
trocardiografico e elettrolitico, pud essere somministrato in modo sicuro
nei pazienti con APL.

Ondansetron e altri farmaci antiemetici

Tra i farmaci utilizzati in oncologia come terapia antiemetica, e finiti
sotto la lente di ingrandimento negli ultimi anni come possibile causa di
allungamento del QT, vi sono farmaci 5-HT3 antagonisti (es. ondanse-
tron)®. Leffetto sui canali del sodio, con conseguente allungamento sia
della depolarizzazione sia della ripolarizzazione del potenziale d’azione,
sarebbe responsabile di tale tossicita®®!. Le alterazioni ECG indotte dai
farmaci 5-HT3 sono in genere un effetto di classe soprattutto degli an-
tagonisti di prima generazione, tra cui ondansetron, granisetron, tropi-
setron e dolasetron. La prima evidenza che ha portato a specifici alerts
in Italia (AIFA) e America (FDA) risale ad alcuni anni fa%®. Date le poche
informazioni sulla sicurezza cardiologica esistenti dai primi studi effet-
tuati, e dato I'ampio utilizzo di tali farmaci nella pratica clinica, gli enti
regolatori richiesero in seguito degli studi ad hoc su questa problematica,
prima dell'immissione in commercio. I provvedimenti delle autorita re-
golatorie rilasciati negli ultimi anni sulle restrizioni d'impiego di questi
farmaci sono stati la diretta conseguenza dei risultati di questi studi.

L’evidenza circa la correlazione tra uso dell’ondansetron e l’allunga-
mento del QT emerse dagli studi sulla velocita di infusione in primis (>15
minuti), e sulla dose (16 vs >16 mg). Nel “ICH E14 thorough QT” trial di
ondansetron si era messo in evidenza infatti come la dose “sicura” per i
pazienti con eta inferiore a 75 anni dovesse essere di 16 mg somministrati
in non meno di 15 minuti. Per gli anziani con piu di 75 anni resta invece
preferibile la dose di 8 mg®s.

Maggiore sicurezza sembra associata ai nuovi antiemetici come il
NEPA e il palonosetron, dove dati di safety dimostrano una rara frequen-
za di allungamento del QT?+65,



Quali raccomandazioni dare per la pratica clinica? Sicuramente un
occhio di riguardo per i pazienti anziani e/o cardiopatici, dove sarebbe
preferibile 'uso dei nuovi antiemetici con assente o trascurabile effetto
pro-aritmogeno. Il monitoraggio del quadro elettrolitico e, solo in caso
di sintomi, ECG periodici o comunque un tracciato basale pretrattamen-
to (anche se uno screening elettrocardiografico sembra non aggiungere
molte informazioni alla clinica) potrebbero essere utili al fine di prevenire
il rischio di tali eventi.

Per concludere, la scelta della piu appropriata profilassi antiemetica
dovrebbe tener conto oltre che dell’efficacia terapeutica (prevenzione
dell’emesi) anche degli aspetti di sicurezza cardiovascolare, dove molto
spesso la tossicita sinergica della terapia oncologica (es. con farmaci po-
tenzialmente cardiotossici), la terapia di supporto, nonché le condizioni
cliniche del paziente possono aumentare il rischio cardiaco®®.

8.8 Conclusioni

I malati di cancro sottoposti a chemioterapia hanno un alto rischio di
sviluppare complicanze cardiovascolari, e il rischio € ancora maggiore se
vi € una storia nota di malattie cardiache. Le antracicline, cosi come gli
inibitori di ErbB2 (per esempio il trastuzumab), sono i farmaci antitumo-
rali di cui é piu nota la tossicita cardiaca.

Oltre al trastuzumab, un’altra vasta gamma di molecole biologiche ha
effetti cardiotossici noti. A questa problematica si aggiunge il fatto che ci
sono centinaia di farmaci in sviluppo per il trattamento del cancro. Cia-
scuno di questi farmaci e potenzialmente cardiotossico attraverso effetti
“on target” o “off target”. Inoltre, il profilo di specificita di questi farmaci
e la biologia della maggior parte degli TKIs di solito non sono ben cono-
sciuti; ogni nuovo farmaco per il suo tipico meccanismo di azione ha un
rischio non prevedibile di cardiotossicita.

Sebbene l'incidenza del prolungamento del QT indotto dai farmaci sia
generalmente bassa, esso rappresenta una delle complicanze cardiova-
scolari che gli oncologi e i cardiologi devono imparare a gestire.

Gli effetti di ciascun farmaco sul prolungamento del QT sono variabili,
per esempio nel trattamento con il triossido di arsenico & stato osserva-
to un prolungamento dell’intervallo QT 1-5 settimane dopo l'infusione, e
questo € rientrato spontaneamente ai valori di basale dopo 8 settimane
dall'inizio?!. Al contrario, nel trattamento con vandetanib si raccomanda
I'’ECG per monitorare l'intervallo QT al basale, a 2-4 settimane e a 8-12
settimane dopo l'inizio, e successivamente ogni tre mesi'.

Considerando questa alta variabilita nella gestione, ci sono diversi
studi clinici in corso per valutare come gli TKI e gli altri nuovi farmaci
possono influenzare l'intervallo QT nei pazienti trattati®.

Per la gestione ottimale del prolungamento QT, riteniamo che sia
necessario massimizzare la prevenzione, ottimizzare le misurazioni del
tratto QT e modificare e/o sospendere la terapia in relazione ai gradi di



8. UN APPROCCIO PRATICO PER LA GESTIONE DEL PROLUNGAMENTO DEL QT
INDOTTO DA FARMACI ANTITUMORALI

allungamento del tratto QT. Per quanto riguarda la gestione delle aritmie
maggiori e della torsione di punta, questa deve essere effettuata, anche
in urgenza, possibilmente da cardiologi o intensivisti che siano a cono-
scenza del metabolismo e dell’emivita del farmaco oncologico implicato

nell’aritmia.
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Uso del nuovi farmaci anticoagulant
orall nel paziente oncologico: update

Enrico Barbieri FACC', Sergio Siragusa?, Sandro Barni®

In questi due anni dall’edizione di Cardio Oncologia 2013-2015, in cui
veniva trattata l'introduzione dei nuovi farmaci anticoagulanti in Onco-
logia'? sono stati pubblicati numerosi lavori riguardo 1’anticoagulazione
in soggetti affetti da cancro. Le pubblicazioni hanno interessato sia la
trombosi venosa sia la fibrillazione atriale non valvolare (di cui si parla
in altra parte in questo volume). Per quanto concerne il trombo emboli-
smo venoso (VTE) il rischio annuo di recidiva & del 15%?2 molto elevato se
confrontato con il 3% a cinque anni dopo procedure chirurgiche?, 15%
a cinque anni a seguito di terapia con estrogeni, gravidanza, trauma alle
gambe, volo aereo*, 30% a cinque anni a seguito di VTE idiopatica®5. Nel
2016 viene pubblicato un documento molto importante: 1'update di 12 ar-
gomenti trattati nella nona edizione delle linee guida Chest’. In questo
approfondito testo vi sono “raccomandazioni” specifiche per i pazienti
con cancro, di seguito riportate.

9.1 Terapia della Trombosi venosa profonda (DVT) degli arti inferiori o
embolia polmonare (PE)

E suggerito I'uso dell’eparina a basso peso molecolare (LMWH) ri-
spetto a terapia con antagonisti della vitamina K (VKA) Grapo 2B (racco-
mandazione debole, evidenza moderata) o antagonisti orali diretti (DOA)
Grapo 2C (raccomandazione debole, evidenza bassa) dabigatran, rivaro-
xaban, apixaban, edoxaban. Questa raccomandazione € quindi I’'opposto
di quanto consigliato nei pazienti senza cancro in cui la terapia con DOA
¢ da preferire a VKA e LMWH. I dati sui pazienti oncologici, in assenza di
studi formali attualmente in corso, sono stati ricavati da sottopopolazioni
di pazienti oncologici arruolati negli studi registrativi.

9.2 Terapia della DVT distale, isolata

Patologia in cui vi sono incertezze tra beneficio e rischio della terapia
anticoagulante per il basso rischio di VTE progressiva o recidivante: il



cancro e un fattore di rischio favorente la progressione della trombosi per
cui e consigliata la terapia anticoagulante. Il rischio della progressione
trombotica € maggiore per le vene assiali (vene profonde, peronee, tibiali)
che per le vene muscolari del polpaccio.

9.3 Durata della terapia della DVT degli arti inferiori o PE in cancro
in fase attiva

La durata minima della terapia e usualmente di tre mesi’; secondo al-
tri autori la terapia della VTE € usualmente sei mesi®. Invero, la durata
ottimale non & nota: nella pratica clinica € sei mesi con successiva riva-
lutazione. Qualora vi siano metastasi, la malattia sia progressiva, o la te-
rapia chemioterapica sia in corso si consiglia di proseguire la terapia sia
nei soggetti senza rischio emorragico,grado 1B ( raccomandazione forte,
evidenza moderata) sia in quelli con elevato rischio emorragico ma que-
sti ultimi con Grapo 2B (raccomandazione debole, evidenza moderata). In
questi 'uso continuo dell’anticoagulazione deve essere rivalutato a inter-
valli regolari, almeno annuali ma preferibilmente trimestrali, specie se si
tratta di pazienti piastrinopenici da farmaci aplastizzanti.

Nei pazienti in cui non vi siano fattori di rischio in atto il rischio di VTE
e sufficientemente modesto per cui 'anticoagulazione puo essere sospesa.

In uno studio pubblicato nel 2014 (DACUS study)? in pazienti con un
primo episodio di DVT o PE e cancro in fase attiva con presenza di resi-
dua DVT al controllo ecografico dopo il ciclo di 6 mesi con LMWH, gli
stessi sono stati randomizzati ad altri sei mesi di LMWH o a sospensione
della terapia con successivo follow-up di 12 mesi dalla sospensione della
medesima. 'addizionale periodo di sei mesi di terapia con LMWH ha ri-
dotto la VTE recidivante ma una volta sospesa il rischio era invariato tra
quelli che erano stati in terapia per sei o dodici mesi. Nello stesso studio
i pazienti che non avevano residua DVT dopo i primi sei mesi di LMWH
mostrarono un rischio basso di VTE nell’anno successivo

Uno studio recente post marketing (DALTECAN study)' in 334 pa-
zienti di cui 109 avevano assunto dalteparina per almeno 12 mesi ha mo-
strato che l'incidenza maggiore di sanguinamento era al 3,6% nel primo
mese, riducendosi progressivamente allo 0,7% fra il settimo e dodicesimo
mese. Uguale andamento per la VTE recidivante con picco all'11,1% al
primo mese e riduzione allo 0,7% all’anno.

9.4 Recidiva di VTE

La VTE recidivante in pazienti in terapia anticoagulante ben condotta
e inusuale per cui gli autori consigliano in questi casi una rivalutazione
della diagnosi di VTE, della aderenza alla terapia e della sottostante neo-
plasia. In questi soggetti le linee guida consigliano di aumentare la dose di
LMWH da un quarto a un terzo (Grapo 2C). Gli autori rimarcano un dato
molto importante da tenere sempre presente: il pit importante fattore di
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rischio intrinseco per la VTE recidivante, spesso inspiegata, nel paziente
in terapia anticoagulante ¢ il cancro in forma attiva. Gli estrogeni e alcu-
ne chemioterapie aumentano il rischio trombotico in pazienti in terapia
anticoagulante. In uno studio retrospettivo osservazionale!! il rischio di
recidiva di VTE in pazienti con cancro e stato dell’8,6%, con rischio di
sanguinamento maggiore dell’1,4% in un follow-up di tre mesi in pazienti
passati da VKA a LMWH o che hanno aumentato la dose di LMWH.

9.5 Prevenzione nel paziente che non vuole assumere anticoagulanti

In queste linee guida vi € una raccomandazione di tipo generale per i
pazienti con cancro, in cui si dice che se il paziente ha deciso di non as-
sumere piu anticoagulanti la prevenzione della VTE pud essere condotta
con aspirina, previa valutazione del rischio emorragico. Tale profilassi e
tuttavia molto meno efficace, in questi pazienti, della terapia anticoagu-
lante.

9.6 Il ruolo della chemioterapia

Il rischio trombotico € ulteriormente potenziato nel paziente oncologi-
co dai trattamenti farmacologici (chemio e ormonoterapia).

1. La chemioterapia puo aumentare il rischio tromboembolico con diver-

si meccanismi'?:

e danno acuto della parete vasale (ad esempio con bleomicina, carmu-
stina, alcaloidi della vinca)

e danno ritardato dell'integrita endoteliale vasale (adriamicina)

¢ riduzione delle proteine regolatrici del processo coagulativo, quali la
diminuzione dei livelli di proteina C e S associata alla chemioterapia
secondo lo schema CMF (ciclofosfamide, 5-fluoracile, metotrexate)
o la riduzione dei livelli di antitrombina associata al trattamento con
L-Asparaginasi

e attivazione/disregolazione della bilancia emostatica tramite attiva-
zione dei leucociti sul rilascio di citochine o tramite alterazione del
microambiente midollare (talidomide, lenalidomide in associazione a
elevate dosi di steroidi.

2. Le terapie farmacologiche antitumorali come la chemioterapia, la te-
rapia ormonale, la terapia antiangiogenica e i regimi combinati, sono
associati a un’elevata incidenza di VTE. La chemioterapia e/o 'ormono-
terapia adiuvante aumentano il rischio di eventi tromboembolici nelle
pazienti affette da carcinoma mammario e del tratto gastroenterico?.

3. Una maggior incidenza si riscontra nelle pazienti con malattia meta-
statica, verosimilmente per la presenza di fattori di comorbidita, quali
I'immobilita (per es. dovuta a fratture ossee patologiche, astenia), la
presenza di versamenti neoplastici e la compressione venosa ab estrin-
seco™.



4. Lo studio PROTECHT ha valutato l'efficacia della eparina a basso peso
molecolare nadroparina nel ridurre le trombosi venose e arteriose in
corso di chemioterapia in pazienti con tumore localmente avanzato o
metastatico di polmone, mammella, tratto gastroenterico, ovaio, testa-
collo®. Lo studio ha documentato una riduzione dal 4% al 2% (cioé del
50%) dell'incidenza di TEV e di trombosi arteriose nel braccio trattato
con nadroparina 3800 Ul/die s.c. per 4 mesi.

5. Agnelli et al. hanno condotto uno studio prospettico randomizzato in
doppio cieco (SAVE-ONCO), che ha valutato l'efficacia della eparina
a basso peso molecolare semuloparina nella prevenzione del TEV in
pazienti con cancro localmente avanzato o metastatico in corso di che-
mioterapia®.

6. L'incidenza di eventi e risultata bassa sia nello studio PROTECHT sia
nello studio SAVE-ONCO.

Una metanalisi di tutti questi studi ha dimostrato che vi € un’efficacia
della profilassi primaria nei pazienti con cancro che ricevono la chemio-
terapia in regime ambulatoriale!” (LIVELLO DI EVIDENZA 1).

La profilassi antitrombotica con LMWH, aspirina o warfarin é
indicata nei pazienti affetti da mieloma multiplo, in particolare in corso
di chemioterapia con talidomide, lenalidomide e steroidei ad alte dosi.
Si ritiene adeguata una profilassi condotta per i sei mesi successivi alla
diagnosi (Grapo 2C)'8,

Le linee guida ASCO 2013 e l'update 2014'" recitano testualmente:
“La trombo profilassi non ¢ raccomandata di routine nei pazienti non
ospedalizzati affetti da cancro; puo essere considerata per pazienti molto
selezionati ad alto rischio” (CRITERIO DI EVIDENZA MODERATO, RACCOMANDAZIONE
FORTE). Pertanto € opportuno prendere in considerazione, nel singolo
paziente, la profilassi in base alla valutazione clinica del rischio di VTE;
utile per la stratificazione del rischio trombotico lo score di Khorana? che
considera il sito del tumore, la conta piastrinica, 1’eritropoiesi, la conta
leucocitaria e il BMI.

9.7 LMWH vs terapia anticoagulante orale

Entrando nello specifico della problematica LMWH vs terapia orale
nel paziente con cancro il tema non e semplice e si basa su pochi studi.
Nel CLOT study pubblicato nel 20032! vi e stata una riduzione del rischio
di VTE recidivante di circa il 50% (dal 16% con VKA all’'8% con daltepari-
na) ma i pazienti erano in TTR (therapeutic time range) solo per il 46% nel
gruppo VKA. E importante ricordare che nei successivi trials con DOA
vs VKA il TTR e stato del 60%, anche se la gravita dei pazienti con cancro
non e facilmente comparabile tra gli studi. Nel 2011 viene pubblicata una
revisione sistematica dell’efficacia e sicurezza della LMWH vs VKA in cui
la LMWH riduceva significativamente la VTE recidivante®. Nel 2015 in un
trial randomizzato “CATCH Trial” % vi & il confronto tra la LMWH tinza-
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pirina vs VKA nei primi sei mesi di trattamento in 900 pazienti affetti da
cancro con VTE. La tinzapirina é risultata significativamente piu efficace
per il trattamento a lungo termine della VTE (6,9% vs 10% con VKA). La
DVT sintomatica non fatale si ebbe nel 2,7% nel gruppo tinzaparina e nel
5,3% nel gruppo VKA pur senza differenza per quanto concerne morte
e sanguinamenti maggiori; vi e stata una lieve significativita per sangui-
namenti non maggiori nel gruppo tinzapirina. In sintesi, gli autori della
decima edizione delle linee guida scrivono testualmente: “Quantunque
noi riteniamo che non vi siano dati convincenti in merito alla differenza
di efficacia tra LMWH e VKA riguardo alla VTE tra pazienti con e senza
cancro, LMWH e da preferire a VKA nel paziente con cancro per un in-
sieme di ragioni: moderata evidenza di superiorita, sostanziale recidiva di
VTE in pazienti con VTE e cancro trattati con VKA, difficolta nel mantene-
re il paziente con cancro nel corretto range terapeutico se assume VKA,
specie se presenta episodi di vomito, maggior facilita nel sospendere o
modificare il dosaggio in caso di interventi invasivi o se si sviluppa trom-
bicitopenia”.

9.8 Il ruolo dei DOA

In questi ultimi anni vi sono stati molti studi con i DOA che hanno
mostrato uguale efficacia al warfarin per il trattamento acuto della VTE.
Tuttavia, nessuno di questi farmaci DOA (dabigatran, rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban) e stato testato direttamente con LMWH, in quanto il war-
farin &€ sempre stato utilizzato nel braccio di controlllo. In una metanalisi
del 2014%* sono stati presi in esame 2.310 pazienti inclusi in 9 trials ran-
domizzati di cui cinque di confronto LMVH-VKA e 4 di confronto DOA
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) vs VKA. Lo studio ha
mostrato che LMVH rispetto a VKA riduce significativamente il rischio
di recidiva di VTE senza aumentare significativamente i sanguinamenti
maggiori; i DOA rispetto a VKA, viceversa, riduconono non significa-
tivamente la recidiva di VTE e gli episodi di sanguinamento maggiore.
Inoltre, considerando la popolazione affetta da cancro presente nei trials
LMWH-VKA, questa ha presentato un rischio annualizzato di VTE e san-
guinamenti che € risultato maggiore rispetto ai trials DOA-VKA sugge-
rendo che una popolazione a rischio piu elevato e stata inclusa nei trials
LMWH-VKA. Nella metanalisi del 2015%, citata anche nell’articolo di due
anni or sono!, che ha considerato 10 studi di confronto VKA-DOA che
hanno compreso anche un gruppo, seppur piccolo, di pazienti con can-
cro, vi € stata una riduzione non significativa della VTE, dei sanguinamen-
ti maggiori, e di quelli clinicamente rilevanti con i DOA.Tale metanalisi
ha pertanto evidenziato che ’efficacia e la sicurezza dei DOA nei pazienti
oncologici € simile alla popolazione generale, con una riduzione del 40%,
seppur non significativa, di VTE recidivante. In un recente lavoro? con-
dotto in pazienti ricoverati consecutivamente per VTE e posti in terapia
con rivaroxaban, sono stati confrontati a un follow-up minimo di tre mesi



un gruppo affetto da cancro in fase attiva (118 pazienti) e un gruppo senza
cancro (178 pazienti). Non e stata riscontrata alcuna differenza riguardo
a recidiva di VTE. Viceversa ¢ stata registrata una maggior frequenza,
non significativa ma borderline (p=.06) di sanguinamenti maggiori e di
sanguinamenti non maggiori clinicamente rilevanti (p=.08) nei pazienti
con cancro. A oggi, nei pazienti con cancro non vi € indicazione all'uso
dei DOA per la terapia del TEV per i seguenti motivi:

1. 1 DOA sono risultati non inferiori agli AVK, e sono anzi da preferire
nei pazienti senza cancro. Non vi sono evidenze che dimostrino che
i DOA siano ugualmente efficaci o superiori alle LMWH nei pazienti
con cancro.

2. La percentuale di pazienti oncologici inclusi nei trial clinici di regi-
strazione dei DOA per la terapia del TEV ¢ bassa. Inoltre, i pazienti
arruolati in tali studi sono molto selezionati, per cui risulta difficile
estrapolare i dati alla popolazione generale oncologica.

3. Negli studi suddetti vi sono poche informazioni, nei pazienti oncologi-
ci arruolati, sul tipo di neoplasia, lo stadio clinico, il tipo di trattamento
chemioterapico. Inoltre la definizione di “cancro attivo” differisce da
uno studio all’altro.

4. Data la superiorita della LMWH sugli AVK nella terapia del TEV nei
pazienti oncologici, studi prospettici randomizzati sono in corso al fine
di paragonare eparine a basso peso molecolare e DOA.

5. I dati di sicurezza nella popolazione con insufficienza renale e epatica
non permettono di escludere problemi di accumulo nei pazienti con
cancro.

6. Gliinibitori e gli induttori del CYP-3A4, rispettivamente, aumentano e
riducono le concentrazioni dei DOA, per cui l'uso di questi farmaci e
gravato da interferenze farmacologiche non trascurabili con chemio-
terapici, inibitori delle tirosinchinasi e altri farmaci utilizzati in terapia
di supporto nei pazienti con cancro?.

Gli autori delle linee guida Chest concludono affermando che “nei pa-
zienti con VTE e cancro non trattati con LMWH la riduzione del rischio
per VTE recidivante con i DOA ¢ simile al VKA. Sebbene non vi siano dati
di confronto diretto tra LMWH e DOA, in base a confronti indiretti, l'uso
della LMWH pare piu efficace rispetto ai DOA. 1l rischio di sanguina-
mento, specie intracranico, € minore con i DOA rispetto a VKA (evidente
solo nella popolazione non neoplastica), e il rischio che un sanguinamen-
to maggiore evolva in morte non € maggiore con i DOA rispetto al VKA
anche in assenza di antidoto specifico (attualmente il dabigatran ha un
inattivatore specifico)?®. In assenza di confronto diretto fra i vari DOA,
non vi é preferenza fra i DOA anche e specialmente nella popolazione
oncologica”.
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9.9 Conclusioni

In sintesi, la presente trattazione ha ampliato rispetto al 20152 il tema
dell’'uso dei nuovi farmaci anticoagulanti nei pazienti con cancro. E tutta-
via importante fare il punto delle conoscenze attuali considerando che a
breve i risultati delle sperimentazioni di confronto DOA vs LMWH nella
popolazione oncologica potrebbero modificare le attuali raccomandazio-
ni. E possibile che i DOA possano sostituire la LMWH nel trattamento
della VTE nei pazienti affetti da cancro con funzione renale non severa-

mente compromessa.
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La gestione della fibrillazione atriale
nel paziente oncologico

Nicola Maurea', Enrico Barbieri?

La fibrillazione atriale (FA) & I’aritmia cardiaca sostenuta piu frequen-
te. Essa colpisce dall’1,5 al 2% della popolazione generale e la sua insor-
genza puo dipendere da condizioni cardiovascolari e non cardiovascola-
ri: ipertensione arteriosa, scompenso cardiaco e valvulopatie, cosi come
pneumopatia cronica, diabete, anomalie elettrolitiche, disfunzione tiroi-
dea, nefropatia cronica, ipossia e disturbi metabolici. Anche 'invecchia-
mento gioca un ruolo fondamentale nell’'insorgenza di questa patologia,
alla quale € associato un elevato incremento del rischio di complicanze
cardiovascolari quali ictus, scompenso cardiaco e mortalita.

La coesistenza di fattori che predispongono alla FA nei pazienti onco-
logici e l'alta percentuale di insorgenza di tumori nei soggetti anziani (il
60% dei pazienti oncologici ha piu di 65 anni) ha comportato una evidente
associazione tra FA e cancro. La FA, quindi, rientra tra le complicanze
cardiovascolari del paziente oncologico e pertanto si presenta come una
sfida nell’ambito della gestione cardiologica delle neoplasie.

In particolare, la FA compare con un tasso di frequenza molto elevato
nei soggetti sottoposti ad alcune delle procedure di chirurgia oncologica,
ma puo anche essere correlata alla terapia farmacologica, alla radiotera-
pia e a comorbidita presenti nei pazienti neoplastici.

10.1 Terapia chirurgica

Fino al 28-30% dei pazienti con carcinoma polmonare sottoposti a chi-
rurgia toracica sviluppa FA. Essa puo verificarsi anche nei casi di cancro
all’esofago in associazione al condotto di colon, cosi come nei casi di can-
cro colon-rettale dopo interventi di colectomia. I fattori di rischio legati
all'insorgenza della FA post-operatoria in pazienti con cancro sono sche-
matizzati nella TABELLA 34'. Sembra che ’amiodarone sia efficace nella pre-
venzione della FA post-operatoria somministrato subito dopo l'intervento?.

10.2 Terapia medica

Il problema principale risiede nel fatto che ci sono sempre piu farma-
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Fattori di rischio per lo sviluppo della fibrillazione atriale post-operatoria

in pts con cancro

® Et3 avanzata, sesso maschile

® Stadio avanzato di cancro, storia di ipertensione arteriosa, storia di FA parossistica,
condizioni generali, tachicardia post-operatoria

e Aumento peptidi natriuretici (NT-proBNP,BNP), battiti ectopici
all'elettrocardiogramma, rapporto mitralico E/e>8, bassa variabilita della frequenza
cardiaca

® Aumento della durata della chirurgia, complicazioni chirurgiche, bisogno di
trasfusioni di sangue post-operatorie, resezione polmonare estesa in k polmonare,
uso di condotto di colon in esofagectomia

TABELLA 34 Modificata da 1.
BNP = peptide natriuretico tipo B; NT-proBNP = peptide natriuretico tipo B N-terminale

ci in sviluppo e ogni nuovo farmaco ha in sé, per il tipico meccanismo
di azione, un rischio non prevedibile di cardiotossicita. Nella TABELLA 35
sono riportati i farmaci (chemioterapici classici, terapie biologiche o an-
che ormonali) che possono provocare FAS.

Nel caso di pazienti con linfoma non Hodgkin trattati con antracicline,
la FA ha anche un significato prognostico sfavorevole?*, per cui la morta-
lita cumulativa a distanza di 36 mesi dalla terapia oncologica era piu alta
nei pazienti che sviluppavano FA. Tra i farmaci che favoriscono la FA vi
sono la capecitabina (molto usata nel cancro al seno metastatico o nel
cancro al colon-metastatico) e l'ibrutinib, utilizzato nella leucemia linfati-
ca cronica, in cui € dimostrato I'aumento di incidenza di FA e di flutter in
pazienti che ricevono questo tipo di terapia®®.

Un’altra causa di FA puo essere la terapia endovenosa con bifosfona-
ti che vengono usati in pazienti oncologici con metastasi ossee, mentre
un’incidenza piu alta di FA é stata riscontrata nel cancro tiroideo asso-
ciato alla terapia di soppressione del TSH, specialmente nei pazienti an-
ziani’®.

Oltre alle terapie tradizionali vi sono evidenze che l'ibutilide sia parti-
colarmente utile per la cardioversione della FA e del flutter del paziente
oncologico. Questo perché, nonostante 1'uso di altri farmaci oncologici

Tipi di aritmia Farmaci che la causano

Agenti alchilanti (cisplatino, ciclofosfamide, ifosfamide
melfalan), antracicline, antimetaboliti (capecitabina, 5-FU,
Fibrillazione gemcitabina), IL-2, interferoni, rituximab, romidepsin alchilanti,
Atriale piccola molecola TKI (ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibrutinib),
topoisomerasi Il inibitori (amsacrina, etoposide], taxani,
alcaloide della vinca.

TABELLA 35. Agenti dei farmaci tumorali associati con la fibrillazione atriale
(modificata da 3).
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che possono prolungare il QT, nessun paziente in questo lavoro ha avuto
disturbi del ritmo pericolosi per la vita o un significativo aumento del QT
durante la somministrazione di ibutilide®.

10.3 Possibili meccanismi patogenetici che legano il cancro alla FA

Tra i possibili meccanismi patogenetici che legano il cancro con la FA
vi sono come abbiamo gia potuto vedere: le terapie chirurgiche, le terapie
mediche, le comorbidita, lo sbilanciamento del sistema nervoso autono-
mo dovuto al dolore e allo stress fisico e emozionale, effetti diretti legati ai
tumori per invasione metastatica o da organi adiacenti o manifestazioni
paraneoplastiche. Ma quello che puo essere considerato un link tra can-
cro e FA e l'infiammazione. In un recente lavoro di Conen et al. gli autori
concludono che le donne con una FA di recente insorgenza hanno un
aumentato rischio di cancro a un anno dalla diagnosi di FA e concludo-
no che fattori di rischio condivisi o malattie sistemiche possono favorire
questa associazione (FIGURA 26) °.

Ma il discorso dell'infiammazione € una problematica gia evidenziata
in un lavoro del 2011, in cui gli autori concludono che la proteina C reat-
tiva (PCR) era elevata nei pazienti con FA; si tratta del primo studio che
ha documentato un aumento della PCR nei pazienti aritmici non postope-
ratori'’. Questi autori concludono che I’aumento della PCR puo riflettere

FATTORI DI RISCHIO CONDIVISI

Obesita

Fumo
Alcol

PROCESSI SISTEMICI

Infiammazione
Stress ossidativo
Apoptosi

visite mediche di controllo

FIGURA 26. Meccanismi potenziali per ’associazione tra fibrillazione atriale e cancro

(modificata da 10).
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FIGURA 27. Meccanismi proposti che legano infiammazione e trombosi nella fibrillazione atriale

(modificata da 13).

uno stato infiammatorio che promuove la persistenza della FA. D’altra
parte negli stessi anni, altri autori concludevano che la presenza di un tu-
more puo sostenere un’inflammazione sistemica con aumento della PCR
e puo predisporre alcuni pazienti allo sviluppo di FA2. Inoltre, la piu alta
mortalita associata con la FA poteva essere spiegata in alcuni pazienti
con la presenza di uno stato infiammatorio dovuto a una neoplasia occul-
ta o ad altre malattie inflammatorie sistemiche. D’altra parte &€ ben noto
il rapporto tra svariati marker inflammatori e la FA. Nel lavoro di Guo et
al, i meccanismi proposti, associati alla FA, che legano 'infiammazione
e lo stato protrombotico, sono l'attivazione dell’endotelio, dei leucociti e
delle piastrine (FIGURA 27)'3. Pertanto, il trattamento della FA nel pazien-
te oncologico € da ritenersi una sfida particolarmente ardua in termini,
proprio, di terapia antitrombotica per la prevenzione degli eventi trom-
boembolici.

Il cancro e di per sé, infatti, uno stato protrombotico che aumenta
ulteriormente il rischio tromboembolico nei pazienti con FA. Alcune te-
rapie oncologiche, e in particolare i nuovi inibitori dell’angiogenesi, sono
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stati messi in relazione con le complicanze tromboemboliche. Malgrado
cio, la storia di cancro non e mai stata incorporata negli score di rischio
tromboembolici.

Nel discutere di terapia della FA non si pud non affrontare il tema
del tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti con cancro. Per quan-
to riguarda I'’eparina a basso peso molecolare (EBPM) dobbiamo andare
indietro nel tempo, allo studio CLOT (2003) che ha dimostrato che la dal-
teparina per 6 mesi era piu efficace dell’anticoagulante orale nel ridurre
il rischio di tromboembolismo recidivante, senza aumentare il rischio di
sanguinamento'.

Da allora EBPM é stata considerata il gold standard nel trattamento
del TEV in oncologia. Tra l’altro, la terapia con dicumarolici € particolar-
mente complicata in tale tipologia di pazienti.

Nei pazienti oncologici c¢’e spesso un controllo erratico dell'INR (Inter-
national Normalized Ratio) e cio dipende da interazioni farmacologiche,
fluttuazioni nell’assorbimento orale della vitamina K, interruzione di tera-
pia, disfunzione epatica, mucosite e diarrea nonché lo stesso stato di iper-
coagulabilita indotto dal cancro. Gli autori infatti concludono che, com-
parati al gruppo di controllo, i pazienti oncologici che ricevono warfarin,
passano meno tempo nel range di target di INR?. Inoltre, i dicumarolici
hanno interazione con piu di 400 sostanze. Le interazioni farmacologiche
con gli antagonisti della vitamina K (AVK) sono riportate nel lavoro di
Holbrook et al®.

Le ultime linee guida pubblicate su Chest 2016 hanno notevolmente mo-
dificato 'approccio al trattamento anticoagulante nel TEV, per cui nei pa-
zienti con TEV e cancro e ancora suggerito 1'uso di EBPM rispetto agli AVK
o ai NAO; ma per quelli che non sono trattati con EBPM non ci sono piu
preferenze tra NAO o AVK'. Questo € un notevole cambiamento rispetto
alle precedenti linee guida in cui si affermava che nei pazienti con TEV,
embolia polmonare (EP) e cancro non trattati con EBPM, si suggeriva 1'uso
di AVK rispetto a dabigatran e rivaroxaban, che erano gli unici NAO allora
disponibili’®. A queste conclusioni si e giunti attraverso una serie di meta-
nalisi; interessante € quella di Van Der Hulle che dimostra che 'efficacia e la
sicurezza dei NAO nel trattamento del TEV & comparabile agli AVK®. Agli
stessi risultati giunge la metanalisi di Vedovati?®. Tuttavia, il lavoro dalle
conclusioni piu interessanti e quello di Raskob et al, in cui 'edoxaban risul-
ta efficace quanto il warfarin nel trattamento dei pazienti con TEV e cancro
senza incremento di eventi emorragici clinicamente rilevanti?!.

E necessario, comunque, che sia provata l'efficacia dei NAO nei con-
fronti dell’EBPM, che ¢ la terapia raccomandata dalle linee guida in questi
pazienti e non solo verso i dicumarolici.

Infatti, nel dicembre 2016 & terminato l’arruolamento dei pazienti
dell’Hokusai-VTE cancer study che fornira informazioni sull'uso di edo-
xaban come prima linea, dopo trattamento di almeno 5 giorni con EBPM,
rispetto a dalteparina??. Inoltre, anche lo studio CARAVAGGIO, “Apixa-
ban for the Treatment of Venous Thromboembolism in Patients With
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Cancer” che ¢ iniziato da pochi mesi, si propone di dimostrare che I'a-
pixaban non € inferiore alla dalteparina in termini di efficacia e sicurezza
nel trattamento del TEV nei pazienti con il cancro [NCT03045406].

I pazienti affetti da TEV di cui abbiamo discusso sono pazienti che
sviluppano indicazioni per la terapia anticoagulante durante il corso della
malattia oncologica; una popolazione in forte crescita e, invece, quella
dei pazienti gia in trattamento con un NAO a cui viene diagnosticata una
nuova neoplasia. E il caso di pazienti in trattamento per FA. Oncologi e
cardiologi dovranno, quindi, sempre piu interfacciarsi sulla questione se
sia opportuno o meno continuare la terapia con i NAO.

Proprio per studiare tale tipologia di pazienti sono state recentemente
effettuate analisi di sottogruppo degli studi ARISTOTELE e ENGAGE AF
che hanno riguardato i pazienti che nel corso dello studio si ammalavano
di cancro?*?+.

Nei pazienti con cancro attivo arruolati nello studio ARISTOTELE si &
potuto dimostrare che, rispetto al warfarin, il trattamento con apixaban
risulta non inferiore in termini di efficacia antitrombotica e di rischio di
sanguinamento, e considerando gli endpoint compositi sembra addirittu-
ra di maggiore beneficio nei pazienti con cancro attivo rispetto ai pazienti
senza cancro®.

FIBRILLAZIONE ATRIALE CORRELATA AL CANCRO

Valutare il rischio di sanguinamento: caratteristiche correlate al
cancro ad alto rischio di sanguinamento*, punteggio HAS-BLED
Valutare il rischio tromboembolico: punteggio CHA2DS2-VASc

Assenza di caratteristiche di alto Caratteristiche di alto rischio di
rischio di sanguinamento sanguinamento

CHA,DS-VASC =2 CHA,DS,-VASc =0
e HAS-BLED <3 o HAS-BLED =3

Nessuna terapia
antitrombotica

Terapia
antitrombotica
opzionale**

Terapia
antitrombotica

FIGURA 28. Algoritmo per la terapia antitrombotica nella fibrillazione atriale correlata al cancro
(modificata da 1).

*Tumore intracranico, neoplasie ematologiche con difetti della coagulazione, trombocitopenia indotta da terapia del cancro, grave
malattia epatica metastatica, ecc. **La terapia antitrombotica puo essere considerata ad alto rischio tromboembolico associato
ad alcuni tipi di cancro (ad es. al pancreas, alle ovaie, del polmone, del fegato primario) o a terapie del cancro (ad es. cisplatino,
gemcitabina, 5-fluorouracile, eritropoietina, fattori stimolanti colonie di granulociti)
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Una sotto-analisi dello studio ENGAGE AF-TIMI presentata all’Ame-
rican College of Cardiology 2017 giunge ad analoghe conclusioni, dimo-
strando che nei pazienti che nel corso dello studio sviluppano cancro l'e-
doxaban non € meno efficace nella prevenzione di eventi tromboembolici
e non provoca piu sanguinamenti rispetto al warfarin?.

Per i motivi esposti la terapia della FA e la prevenzione degli eventi
tromboembolici hanno diverse peculiarita e problematiche particolari ri-
spetto al paziente non oncologico. Nella FIGURA 28 &€ mostrato un algorit-
mo di gestione della fibrillazione atriale in oncologia.

La prima cosa da valutare sono le caratteristiche di alto rischio di san-
guinamento in relazione al cancro. Queste possono essere legate al tipo di
neoplasia, per esempio neoplasia cerebrale, neoplasie ematologiche con
difetti nella coagulazione, trombocitopenia indotta da terapia oncologi-
ca o malattia epatica metastatica. Solo dopo aver individuato la presen-
za o meno di queste caratteristiche di alto rischio di sanguinamento, si
procede. Se esse sono presenti, non si puo fare terapia antitrombotica.
Se, invece, non vi sono, bisogna applicare gli score di rischio. Quindi, ad
esempio, se CHA,DS,-VASc >2 e HAS-BLED <3 si procede con la terapia
antitrombotica ma, se ad esempio CHA,DS,-VASc = 0 e HAS-BLED >3 la
terapia antitrombotica diventa opzionale. Questo significa che puo essere
considerata solo in certi tipi di cancro associati ad alto rischio trombo-
embolico (ad esempio pancreas, ovaio, polmone, fegato) o a particolari
terapie oncologiche (ad esempio cisplatino, gemcitabina, 5-fluorouracile,
eritropoietina, fattori di crescita dei granulociti). D’altra parte, non stia-
mo scoprendo nulla di nuovo se consideriamo che nelle schede AIFA, per
tutti e quattro i NAO, le controindicazioni relative alla neoplasie riguar-

Valutazione dei pazienti

Fattori di rischio per sanguinamento
Nessun evento di sanguinamento maggiore nei due mesi precedenti.
Assenza di tumori intracranici o viscerali ad alto rischio di sanguinamenti maggiori

Piastrine
Numero di piastrine >50,000 per pl. Nessuna previsione di riduzione dovuta alla
chemioterapia

Studio di coagulazione
PT, PPT e fibrinogeno normali

Test funzionali del fegato
Nessuna insufficienza epatica significativa (es. Child Pugh B o C, cirrosi)

Funzione renale
CrCl>30ml/min. Nessuna previsione di riduzione dovuta a chemioterapia nefrotossica

Farmaci

Assenza di uso concomitante di farmaci con un forte effetto sul citocromo P450 3A4
e sulla glicoproteina P. Considerare la lista di farmaci chemioterapici, biologici,
ormonali o di supporto che modulano il citocromo P450 3A4 e/o la glicoproteina P.
Buona compliance.
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dano solo l'alto rischio di sanguinamento. Né, d’altra parte, la gestione
del sanguinamento da NAO, nel paziente con cancro, riveste maggiori
difficolta rispetto ai pazienti non oncologici®’.

Esistono, comunque, precisi criteri di utilizzo dei NAO nei pazienti on-
cologici; essi sono esposti nella TABELLA 36 e tra questi segnaliamo: i fat-
tori di rischio per sanguinamento, e I’assenza di tumori ad alto rischio di
sanguinamento; il numero di piastrine, che deve essere superiore a 50.000
per pl e non vi deve essere alcuna previsione di riduzione dovuta alla
chemioterapia; gli studi di coagulazione devono essere normali; non deve
esservi insufficienza epatica significativa e la clearance renale deve esse-
re superiore a 30 ml al minuto, né deve esserne prevista una riduzione
dovuta a chemioterapia.

La cosa piu importate, comunque, € 1’assenza di uso concomitante di
farmaci con un forte effetto sul citocromo P450 e la glicoproteina P (TA-
BELLA 37), cosi come va considerata la lista di farmaci chemioterapici,
biologici, ormonali e di supporto che modulano il citocromo P450 e la
glicoproteina P29,

Nella TABELLA 38 sono elencate le caratteristiche dei NAO e gli effetti
sul metabolismo del citocromo e della glicoproteina P relativi al dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban e all’edoxaban. Poiché la via metabolica piu
frequentemente coinvolta & quella del citocromo P450¢e evidente che, nel
caso in cui il farmaco venga metabolizzato attraverso il solo citocromo
P450, & sicuramente da consigliare il dabigatran. Vi e poi da considerare
che la scelta potrebbe cadere sul dabigatran proprio perché, attualmente,
e l'unico NAO a disporre di un antidoto e questo pesa nella scelta conside-
rato che i pazienti oncologici sanguinano di piu di quelli non oncologici.

Diversi sono gli scenari cui ci possiamo trovare di fronte: il primo e
che i farmaci antineoplastici agiscono attraverso le stesse vie metaboliche
degli anticoagulanti e risultano inibitori o induttori e percido aumentano o

Antimicotici Inibitori delle Immunosoppressori*  Altri
Chetoconazolo proteasi Ciclosporine Claritromicina
ltraconazolo Ritonavir Tacrolimus Conivaptan
Voriconazolo Lopinavir/

Posaconazolo ritronavir

Fluconazolo Indinavir/ritronavir

Induttori

Anti-epilettici Altri

Fenitoina Claritromicina

Carbamazepina Conivaptan

TABELLA 37. Lista dei farmaci concomitanti forti inibitori e induttori della glicoproteina P e del
citocromo P450 3A4 (modificata da 28).

* La European Medicines Agency sconsiglia l'uso concomitante di dabigatran con ciclosporina tacrolimus, che sono forti inibitori
della glicoproteina P. Non ci sono raccomandazioni pubblicate contro il loro utilizzo con il rivaroxaban e l'apixaban.
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TABELLA 38
H 1 H 1,2 H 1,3 4-9

Caratteristiche Dabigatran' Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
dei nuovi Target lla (trombina) Xa Xa Xa
anticoagulanti
orali (modificata Uzl G 125-3 24 1= 12
da 28). I(\:/IYe;abollsmo del - 329 ~25% <10%
* Della sostanza

assorbita Biodisponibilita 6% 80% 66% 62%
#

Della sostanza data Trasportatori P-gp P-gp/BCRP P-gp/BCRP P-gp
BCRP = proteina Legame proteico 35% 93% 87% 50%
di resistenza del ..
carcinoma mammario Emivita 12-14 h 5-9h 8-15h 10-14 h
CYP = citocroma P430  Ejiminazione renale 80%* 33%* 25%* 35%*

P-gp = P-glicoproteina

" Eriksson et al. Clin Pharmacokinet 2009;48:1-22

2 Xarelto [package insert]. Titusville, NJ: Janssen Pharmaceuticals, Inc.; 2011

3 ELIQUIS Summary of Product Characteristics. Bristol Myers Squibb/Pfizer EEIG, UK
“ Ruff et al. Hot Topics in Cardiology 2009;18:1-32

5 Matsushima et al. Clin Pharmacol Drug Dev 2013;2:358-366

¢ Matsushima et al. Am Assoc Pharm Sci 2011; abstract

7Ogata et al. J Clin Pharmacol 2010;50:743-753

8 Edoxaban Summary of Product Characteristics (SmPC) 2015

? Gonzalez-Quesada & Giugliano. Am J Cardiovasc Drugs 2014;14:111-127

Substrato Induttore Inibitore

Vinblastina, Vincristina, Docetaxel, Paclitaxel, Vinblastina, Doxorubicina, Imatinib, Nilotinib,
Methotrexate, Irinotecano, Etoposide, Desametasone Lapatinib, Sunitinib,
Doxorubicina, Daunorubicina, Idarubicina, Crizotinib, Vandetanib,
Bendamustina, Mitomicina C, Imatinib, Tamossifene,

Nilotinib, Lapatinib, Crizotinib, Vemurafenib, Enzalutamide,
Ciclosporina, Sirolimus, Everolimus, Abiraterone, Ciclosporina,
Temsirolimus, Tacrolimus, Desametasone, Desametasone, Tacrolimus

Lenalidomide, Ondansetrone

TABELLA 39. Interazioni della glicoproteina P (modificata da 29).

Substrato Induttore Inibitore

Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina, Docetaxel, Paclitaxel, Vemurafenib, Vinblastina, Vincristina,
Paclitaxel, Irinotecano, Etoposide, Doxorubicina, Enzalutamide, Vinorelbina, Docetaxel,
Ciclofosfamide, Ifosfamide, Busulfan, Imatinib, Desametasone, Etoposide, Doxorubicina,
Dasatinib, Nilotinib, Erlotinib, Gefitinib, Prednisone, Bexarotene, |darubicina, Ciclofosfamide,
Lapatinib, Sunitinib, Sorafenib, Crizotinib, Aprepitant, Fosaprepitant |fosfamide, Lomustine,
Vemurafenib, Vandetanib, Brentuximab, Imatinib, Dasatinib, Nilotinib,
Tamossifene, Letrozolo, Fulvestrant, Flutamide, Lapatinib, Crizotinib,
Enzalutamide, Abiraterone, Ciclosporina, Tamossifene, Anastrozole,
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus, Bicalutamide, Abiraterone,
Tacrolimus, Desametasone, Prednisone, Ciclosporina, Sirolimus,
Bortezomib, Bexarotene, Ondansetron, Temsirolimus, Tacrolimus,
Palonosetron, Aprepitant, Fosaprepitant, Bortezomib, Aprepitant,
Oxycodone, Fentanil, Metadone, Acetaminofene, Fosaprepitant, Fentanil,
Clonazepam Metadone, Acetaminofene

TABELLA 40. Interazioni del citocromo P 3A4 (modificata da 29).



diminuiscono i livelli plasmatici dell’anticoagulante. Ma vi € un altro lato
della medaglia, che & quello che I'oncologo o I’ematologo curante potreb-
be temere il rischio che i NAO utilizzati interferiscano con l'azione dello
schema antineoplastico in corso in quanto, agendo sulle stesse vie meta-
boliche, potrebbero ridurne I'efficacia o aumentarne gli effetti collaterali.

Nelle TABELLE 39 e 40 € mostrata l'interazione dei vari farmaci utilizzati
in oncologia con le vie metaboliche di citocromo e glicoproteina.

Purtroppo spesso i NAO non vengono utilizzati per il timore di interfe-
rire con le vie metaboliche quando molti farmaci oncologici, ad esempio
il fluorouracile, la capacitabina, la gemcitabina o la gran parte degli anti-
corpi monoclonali, non hanno nessuna interferenza né con il citocromo,
né con la glicoproteina P. Non sono né substrato, né inibitori, né induttori:
pertanto non c’e ragione di precluderne 1'uso a pazienti che si vedrebbero
costretti a somministrazioni quotidiane di eparina sottocute una o due
volte al giorno senza, tra l'altro, che ci siano studi che dimostrino 1"uti-
lita della prevenzione del tromboembolismo sistemico nella fibrillazione
atriale quando usate per un periodo prolungato. Due esempi possono es-
sere costituiti da una paziente con cancro al seno avanzato trattato con
trastuzumab e capecitabina o da un paziente con cancro al colon meta-
statico trattato con bevacizumab e capecitabina. In entrambi i casi il ti-
more di un’interferenza farmacologica non é giustificato, poiché nessuno
di questi farmaci interferisce né con il citocromo né con la glicoproteina.

Per concludere, la gestione della FA nel paziente oncologico ha pecu-
liarita in termini di epidemiologia, patogenesi, diagnosi, prevenzione e
trattamento. Per quando riguarda la FA peri-operatoria, vi € un’aumenta-
ta incidenza, specialmente in chirurgia toracica, ma anche nella chirurgia
del cancro esofageo e nella chirurgia colon-rettale. Vi & un’associazione
tra FA e terapie oncologiche che riguarda specifici agenti citotossici, te-
rapie biologiche ma anche terapie di supporto. Per la gestione di questi
pazienti € necessario utilizzare algoritmi specifici; al momento, per la pre-
venzione degli eventi tromboembolici, gli AVK non sono molto utilizzati
dagli oncologi e spesso si arriva a trattare anche per lungo tempo con
EBPM. Il ruolo promettente dei NAO, ampiamente evidente in letteratura
nella terapia del TEV, potrebbe anche estendersi alla FA ma, oltre alla
necessita di studi clinici randomizzati, € necessaria una grande attenzione
alle interferenze con le vie metaboliche del citocromo e della glicoprotei-
na P dei farmaci oncologici utilizzati.
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11.1 Introduzione

Nel corso degli anni il miglioramento delle sopravvivenze e quindi la
prognosi dei pazienti in ambito oncologico ha determinato un netto am-
pliamento del piano di sviluppo di nuove molecole da parte delle case far-
maceutiche. Tantissimi nuovi farmaci infatti sono stati sviluppati negli ul-
timi anni in ambito onco-ematologico: terapie a bersaglio molecolare (tra
cui inibitori delle tirosin-chinasi), anticorpi monoclonali e immunoterapie.
Lobiettivo del’FDA (Food and Drug Administration) & quello di sostenere
la salute pubblica, operando le azioni necessarie a tutela di essa e regola-
mentando non solo la fase di sviluppo ma anche la fase successiva all'im-
missione del farmaco in commercio; inoltre FDA garantisce che i farmaci
che devono essere approvati siano non solo efficaci, ma anche sicuri.

Ognuno di questi farmaci determina un proprio corredo di eventi av-
versi, spesso dose-correlati. Tra questi, particolare importanza assume la
tossicita cardiovascolare, che puo emergere sia in corso di sperimenta-
zione della molecola, sia palesarsi nella fase post-marketing del farmaco,
a volte evidenziando anche percentuali di tossicita un poco superiori ri-
spetto a quelle evidenziate in corso di studio.

Cio e legato anche al fatto che i dati di real-life sono un po’ differenti,
per via della presenza di pazienti che spesso presentano una o pit comor-
bidita e che quindi assumono uno o piu farmaci in aggiunta alla terapia
anti-neoplastica. I mezzi attraverso cui vengono riportati i dati di safety
farmacologica post-marketing sono MedWatch, un programma di segna-
lazione e registrazione degli eventi avversi patrocinata dall’FDA, i dati
pubblicati in letteratura dai gruppi di lavoro dei vari Centri del mondo, i
dati inseriti negli Expanded Access Programs, che comprendono ampie
casistiche spesso anche con migliaia di pazienti'®. Inevitabile, pertanto,
che I'utilizzo di nuovi farmaci comporti differenti tossicita cardiovascola-
ri che vanno descritte in modo ottimale e prevenute. A oggi, purtroppo,
non si dispone di un metodo standardizzato per la valutazione del rischio
cardiovascolare che definisca le modalita e i tempi con cui effettuarla in
corso di sperimentazioni cliniche®.



11.2 Importanza dello screening cardiologico in oncologia

La valutazione della tossicita in corso di studio clinico si basa sul do-
cumento che stabilisce i criteri per definire gli eventi avversi e il loro gra-
do, CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Bisogna
pero tenere in considerazione che alcuni di questi sono gravati dalla pos-
sibilita di differente stima e interpretazione, in particolare nel grado, da
un osservatore all’altro, con il rischio pertanto di sottostimare un evento
avverso che si rende evidente in modo chiaro in un momento successivo®.

I primi riscontri di cardiotossicita emersi dagli studi sono quelli relativi
alle antracicline. Si era infatti registrata intorno agli anni ‘80-"90 insuffi-
cienza cardiaca congestizia (ICH), con percentuali crescenti, al crescere
della dose di doxorubicina per metro quadro somministrato. Il danno car-
diaco alla base di tale condizione ¢ legato alla produzione di radicali liberi
dell’ossigeno e stress ossidativo che conduce ad alterazioni dei miocardio-
citi. Tali modifiche strutturali sono state determinate biopticamente.

Evidenza che ha condotto a ritenere necessario valutare la funzione
sistolica ventricolare sinistra in basale, e monitorarla quindi nel corso
del trattamento, aprendo cosi la via a un nuovo approccio per il monito-
raggio cardiovascolare in ambito oncologico*®. Passando attraverso le
disfunzioni cardiache registrate con gli agenti anti-HER2, si e giunti ai
farmaci sviluppati negli ultimi anni che hanno fatto emergere un piu am-
pio spettro di eventi avversi cardiovascolari quali ipertensione, ischemia
miocardica/infarto, eventi tromboembolici, prolungamento del QT, oltre
alla gia riconosciuta riduzione della FEVS/disfunzione ventricolare. Tra
questi farmaci vi sono anticorpi monoclonali anti-VEGEF, TKI anti-VEG-
FR, anti-BRAF" 13,

Inoltre, va tenuto conto del fatto che oggi, quando si parla d’insuf-
ficienza cardiaca, non si intende pit un’unica entita, ma viene fatta una
precisa classificazione che distingue due condizioni:

1. HFpEF insufficienza cardiaca con frazione d’eiezione preservata, an-
che detta insufficienza cardiaca diastolica che si caratterizza per valori
di FE 250%;

2. HFrEF insufficienza cardiaca con frazione d’eiezione ridotta, anche
detta insufficienza cardiaca sistolica, che si caratterizza per valori di
FE <40%.

Vi sono poi altre due condizioni che si pongono in una situazione in-
termedia tra queste due, che sono:

a. HFpEF borderline con valori di FE compresi tra 41 e 49%;

b. HFpEF migliorata, che identifica quei pazienti con FE >40%, che rien-
travano precedentemente nel gruppo di pazienti HFrEF.

Le due condizioni HFpEF e HFrEF hanno una distribuzione 50 e 50.
Questo aspetto risulta degno di nota, poiché spesso i valori di FE, e di
funzionalita cardiaca piu in generale, sono inseriti nei criteri di inclusione
e/o esclusione di uno studio clinico. Peraltro, sottolinea come non siano
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solamente le drastiche riduzioni dei valori della FE a configurare un pro-
blema cardiologico'#16,

Un’altra recente opzione terapeutica per il trattamento dei tumo-
ri solidi sono i farmaci immunoterapici, anche noti come “inibitori dei
checkpoints del sistema immunitario”. Si tratta di farmaci che sono stati
utilizzati inizialmente per il trattamento del melanoma metastatico ma il
cui uso € ormai in larga espansione, tanto che attualmente sono utilizzati
in molti tumori solidi. Tali agenti interagiscono con specifiche molecole
co-stimolatorie o co-inibitorie espresse sulla superficie delle cellule T at-
tivate e, come tali, sfruttano meccanismi di regolazione che governano
I'attivazione delle cellule T per rafforzare la risposta immunitaria con-
tro le cellule tumorali e ridurre al minimo l'invasione del tumore. Sono
state sviluppate molecole immunomodulatorie del CTLA-4 (Cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) e del PD-1 (programmed cell death
protein-1) pathway. Tra questi ultimi, Pembrolizumab e Nivolumab sono
anticorpi monoclonali umani che bloccano il legame del ligando a PD-1,
portando alla attivazione delle cellule T.

I dati provenienti da modelli animali suggeriscono che la modulazione
delle vie di PD-1 e di CTLA-4 possono portare a tossicita cardiovascolare
immuno-mediata, principalmente sotto forma di miocardite autoimmu-
ne. E perod descritta anche una larga varieta di effetti cardiotossici come
insufficienza cardiaca, cardiomiopatia, arresto cardiaco e fibrosi del mio-
cardio”18,

In accordo con i dati preclinici, la miocardite autoimmune é stata regi-
strata in pazienti in trattamento con entrambe le terapie, sia anti-CTLA4
sia anti-PD-11920,

L'esperienza attuale riguardo gli eventi avversi cardiovascolari legati
a queste classi di farmaci € tuttavia limitata a lavori scientifici su pochi
pazienti; sono pertanto necessari studi futuri per identificare i pazienti a
rischio di sviluppo di eventi cardiaci avversi immuno-correlati e per de-
terminare strategie di gestione ottimali.

11.3 Attuale approccio per lo screening e il follow-up cardiologico in
pazienti arruolati in sperimentazioni cliniche

Le modalita per la stima degli eventi avversi, tra cui quelli cardiova-
scolari, per un dato farmaco in studio clinico e stabilita in relazione alla
farmacodinamica, alla farmacocinetica e quindi alle specifiche caratte-
ristiche della molecola. A oggi, secondo quanto stabilito dalle correnti
linee guida, vengono effettuate valutazioni basali per stimare il rischio
cardiologico del paziente. Tra queste vi sono: determinazione dei fattori
di rischio, misurazione dei valori pressori e piu in generale dei parametri
vitali, acquisizione del tracciato elettrocardiografico e misurazione della
frazione d’eiezione (FE) per ottenere il grado di funzionalita cardiaca. Va-
lutazioni che vengono poi ripetute a intervalli definiti per stabilire I’anda-
mento nel tempo di tale funzionalita®*?"
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Come gia visto, tra i primi eventi cardiovascolari avversi registrati vi &
stata la riduzione della frazione d’eiezione. Un aspetto importante pero e
che vanno differenziate funzione sistolica ventricolare sinistra, FE del ven-
tricolo sinistro (FEVS) e disfunzione del ventricolo sinistro. La FEVS rap-
presenta la stima della funzione contrattile del ventricolo sinistro, e puo
essere misurata attraverso angiografia con radionuclide (MUGA), ecocar-
diografia (ECO) e/o risonanza magnetica cardiaca (RMC) [TABELLA 41).

Tecnica

Criteri diagnostici

attualmente disponibili

VELETLT

Limitazioni principali

Ecocardiografia:

* FEVS metodica 3D

* FEVS metodica 2D di
Simpson

* GLS

Riduzione della FEVS >10
punti percentuali a un
valore che sia inferiore
rispetto ai valori limite
normali sono suggestivi
di cardiotossicita.

Riduzione relativa del
GLS >15% rispetto

al basale potrebbe
suggerire rischio di
cardiotossicita.

Ampia disponibilita.
Non esposizione a
radiazioni.

Valutazione
dellemodinamica
cardiaca e delle altre
strutture cardiache.

Variabilita inter-
osservatore.

Qualita dell'immagine.
GLS: variabilita tra
dispositivi, requisiti
tecnici.

Angiografia con
radionuclide (MUGA]

Riduzione di >10 punti
percentuali della FEVS
con un valore <50%
identifica i pazienti con
cardiotossicita.

Riproducibilita

Esposizione cumulativa a
radiazioni.

Informazioni su struttura
e funzionalita limitate
sulle altre strutture
cardiache.

Risonanza magnetica
cardiaca (RMC])

Tipicamente usata se
le altre tecniche non
sono diagnostiche

o per confermare la
presenza di disfunzione
ventricolare sinistra se
la FEVS ha dei valori
borderline.

Accuratezza,
riproducibilita.
Riconoscimento di fibrosi
cardiaca diffusa usando
il mapping T1/T2 e la
valutazione ECVF.

Disponibilita limitata.
Adattamento del paziente
(claustrofobia, trattenere
il respiro, lunghi tempi

di acquisizione delle
immagini).

Biomarcatori cardiaci:

¢ Troponina |

¢ Troponina | ad alta
sensibilita

* BNP

* NT-proBNP

Un incremento identifica
pazienti che ricevono
antracicline che
potrebbero beneficiare di
un trattamento con ACE-
inibitori.

ILruolo nella sorveglianza
routinaria di BNP e NT-
proBNP dei pazienti ad
alto rischio necessita
l'approfondimento con
ulteriori studi.

Accuratezza,
riproducibilita.
Ampia disponibilita.
Alta sensibilita.

Evidenze scientifiche
insufficienti per stabilire
il significato di piccoli
incrementi.

Risultati variabili con
differenti metodiche.

ILruolo della sorveglianza
routinaria non e ancora
stato chiaramente
definito.

TABELLA 41. Strumenti diagnostici per la rilevazione della cardiotossicita (modificata da Zamorano et al,
European Journal of Heart Failure 2016 - ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular

toxicity)
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Si definisce disfunzione del ventricolo sinistro la riduzione della FEVS
di piu di 10 punti percentuali o comunque fino a un valore inferiore al
50-53%, oppure la presenza di sintomi di insufficienza cardiaca (IC) in
associazione a una riduzione della FEVS*??, tra le tre metodiche elencate,
la piu utilizzata oggi € 'ECO. Bisogna pero tener conto del fatto che la
tecnica ecocardiografica, cosi come le altre, presenta dei limiti, poiché vi
€ una certa variabilita inter-operatore, con differenze quindi nella stima
della FE anche del 6% con la tecnica 3D e del 13% con la tecnica 2D,
evidenziando come la tecnica 3D sia piu accurata della 2D. Studi hanno
dimostrato come cambiamenti nei valori di carico arterioso (Ea) siano
associati a disfunzione cardiaca trattamento-correlata CTRCD (cancer
therapeutics-related cardiac dysfunction) e alla prognosi nel caso di in-
sufficienza cardiaca. Nello specifico, lo studio del post-carico potrebbe
rappresentare uno dei target su cui far leva per una migliore gestione dei
pazienti in trattamento con farmaci anti-tumorali.

La RMC va di solito riservata a quei pazienti la cui valutazione cardia-
ca non puo essere effettuata in maniera ottimale attraverso la sola eco-
cardiografia, per identificare una CTRCD subclinica che I’ecocardiografia
non e in grado di misurare (scarsa qualita delle immagini acquisite per
finestra acustica non adeguata, misurazione della FEVS controversa), op-
pure nei casi in cui si € ritenuta necessaria una sospensione del tratta-
mento antineoplastico secondario a CTRCD. Particolarmente utile risulta
nei casi in cui vi siano delle masse extra-cardiache che determinano una
compromissione funzionale per compressione estrinseca.

Inoltre, la RMC si € recentemente imposta come test non invasivo per
la diagnosi di miocardite. La metodica infatti consente di identificare le
modifiche a carico del tessuto miocardico gia durante la prima fase di
inflammazione. Quindi, in relazione a quanto gia esposto relativamente
al rischio di insorgenza di miocardite immuno-mediata da trattamento
immunoterapico, sono ovvie le potenzialita diagnostiche della RMC per
la diagnosi di tale tipo di miocardite.

Purtroppo anche tale metodica non risulta scevra da limiti poiché non
e possibile effettuarla nei casi in cui il paziente sia claustrofobico; risulta
inoltre possedere minor flessibilita, disponibilita e un piu alto costo se
comparata all’ecocardiografia. Un punto di forza pero di tale metodica e
la possibilita di valutare la presenza di fibrosi nel tessuto miocardico che
invece non €& misurabile attraverso 1’ecocardiografia®®?2-%5.

Lipertensione e un altro fattore di particolare importanza, special-
mente nello studio dei farmaci anti-angiogenici (tra cui Bevacizumab,
Ramucirumab, Aflibercept e i TKI anti-VEGFR come Sunitinib, Sorafe-
nib, Pazopanib). Il meccanismo eziopatogenetico si basa sulla presenza di
disfunzione endoteliale associata con la riduzione della biodisponibilita
dell’ossido nitrico e con I'incremento della produzione renale e vascolare
di endotelina, I'incremento del tono vascolare, il decremento nella den-
sita del microcircolo e la microangiopatia renale trombotica. Tale evento
puo risultare essere a sé stante o pud embricarsi con altri eventi avversi



Valori normali per la diagnosi di QT lungo utilizzando la formula di Bazett

Sesso maschile Sesso femminile
Normale <430 msec <450 msec
Borderline 430-450 msec 450-470 msec
Prolungato >450 msec >470 msec

TABELLA 42. Valori di QTc utilizzando la formula di Bazett.

e in particolare con la riduzione della FEVS. Per tale motivo e necessario
acquisire un valore basale della pressione arteriosa e rivalutarla a ogni
accesso effettuato, per somministrare la terapia oncologica, presso la
Struttura Ospedaliera di afferenza?s-22,

Tra i possibili eventi cardiovascolari che si verificano nel corso dello
sviluppo di una molecola, la storia degli studi clinici oncologici ha inse-
gnato che un ruolo non marginale & svolto dal ritardo della ripolarizzazio-
ne cardiaca, la cui manifestazione elettrocardiografica ¢ il prolungamento
dellintervallo QTc. La contrazione del cuore dipende essenzialmente dal
flusso di ioni sodio, calcio e potassio attraverso i rispettivi canali presenti
sulla membrana delle cellule del miocardio. Alterazioni del flusso di questi
ioni si traducono in alterazioni dell’attivita elettrica del cuore con conse-
guente aumento del rischio di aritmie, che possono mettere a repenta-
glio la vita del paziente. In particolare, il prolungamento del tratto QTc
dell’ECG, che dipende da un ritardo nella ripolarizzazione dei ventricoli
dovuto a un’inibizione del flusso degli ioni potassio e a un ritardo nell’i-
nattivazione dei canali del sodio, predispone a una forma di tachicardia
ventricolare potenzialmente fatale nota come Torsione di punta (TdP)?%-22,

Questa tachicardia ventricolare polimorfa, detta “a torsione di punta”
per il suo peculiare aspetto morfologico all’ECG, nella sua forma meno
grave termina spontaneamente in 5-30 secondi, dopo aver dato luogo a
una breve vertigine o a una sincope. Nella sua forma piu grave essa de-
genera invece rapidamente in fibrillazione ventricolare e quindi in morte
improvvisa, a meno che non vi sia un pronto intervento di defibrillazione.
La TdP inizia generalmente in presenza di un intervallo QT prolungato,
solitamente oltre i 500 ms, e € frequentemente preceduta dalla sequen-
za nota come corto-lungo-corto. Questa sequenza comprende una pausa
che allunga ulteriormente l'intervallo QT e facilita il raggiungimento di
soglia da parte di un’attivazione elettrica nota come “early after depola-
rization” (EAD), che puo dar inizio a una tachicardia ventricolare con il
meccanismo noto come “triggered activity”. Le aritmie che dipendono
da questo meccanismo vanno sotto il nome di Sindrome del QT Lungo
(LQTS) acquisita. Il fatto che la TdP raramente compaia quando il QTc
e inferiore a 500 ms ha notevole importanza pratica, in quanto un au-
mento di 10-15 ms in un soggetto con QTc normale prima della terapia
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ha scarsissime probabilita di scatenare aritmie pericolose. La situazione
cambia ovviamente se il paziente & portatore di alterazioni genetiche, pe-
raltro non comuni, che predispongono a risposte abnormi in presenza
di farmaci che bloccano la corrente IKr. Il meccanismo d’azione comune
a tutti i farmaci che possono provocare TdP e costituito dal blocco della
corrente ripolarizzante al potassio nota come IKr. Questa corrente &€ una
delle pitu importanti nel far completare il processo di ripolarizzazione ven-
tricolare e il suo blocco, parziale o totale, si traduce in un allungamento
della durata del potenziale d’azione e quindi nella durata dell'intervallo
QT. Tale allungamento rappresenta il passaggio essenziale che predispo-
ne all’insorgenza della TdP e & quindi evidente come ogni farmaco che
abbia fra le sue azioni farmacologiche quella di bloccare la corrente IKr
abbia anche la potenzialita di causare TdP. Nel nostro caso, purtroppo, un
ampio numero di farmaci utili in oncologia ha un’attivita di blocco del-
la corrente IKr. Normalmente, la ripolarizzazione del miocardio si adatta
alla frequenza cardiaca. Al suo incremento, il tessuto muscolare del cuore
rimane costantemente eccitabile ma completamente ripolarizzato prima
della successiva depolarizzazione. Questo previene l'incompleta ripola-
rizzazione e di conseguenza la possibilita che insorga un’aritmia. Nella
sindrome del QT lungo questo non avviene. Per calcolare un QT dovremo
quindi correggerlo per la frequenza cardiaca: da tale calcolo si ottiene il
QTc. 11 QTc infatti € la correzione del QT in base alla frequenza cardiaca;
si basa su una formula di Bazett elaborata nel 1920: QTc=QT/RR 1/2 in
secondi. Questa formula e perfetta con una frequenza cardiaca trai 60 e i
100 Bpm; nel caso in cui la frequenza cardiaca non rientri in questo ran-
ge possiamo utilizzare la correzione esponenziale di Fredericia QTc=QT/
RR 1/3. Quella di Bazett € comunque la correzione ancora piu utilizzata
dagli elettrocardiografi in commercio. La sindrome da QTc allungato ra-
ramente € idiopatica (associata a specifiche mutazioni genetiche); per lo

QTc intervallo correlato al grado di tossicita

Grado di prolungamento QTc Definizione

Grado | QTc >450 - 470 ms

Grado Il QTc >450 - 500 ms o0 >60 ms sopra la
linea di base

Grado Il QTc >500 ms

Grado V Morte

TABELLA 43. Gradi di tossicita in relazione all'intervallo QTc.

Comuni criteri di terminologia per eventi avversi v3.0 (CTCAE), prolungamento QT

QTc >500 millisecondi o variazione >60 millisecondi rispetto al basale: sono i comuni criteri utilizzati
quale indice di cardiotossicita
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piu é legata all’assunzione di farmaci che interferiscono con i flussi ionici
attraverso questi canali.

1l sesso femminile, la presenza di patologie cardiache preesistenti (es.
insufficienza cardiaca congestizia, bradicardia, ipertrofia del ventricolo
sinistro), alterazioni elettrolitiche (ipokaliemia, ipomagnesiemia, ipocal-
cemia), eta avanzata rappresentano comungque fattori predisponenti che
possono aumentare il rischio aritmogeno e costituiscono situazioni di
particolare cautela. Diverse classi di farmaci utilizzati in oncologia, strut-
turalmente non correlate le une alle altre, sono state associate a un pro-
lungamento del tratto QTc e, in alcuni casi, singoli principi attivi sono sta-
ti ritirati dal commercio a causa della frequenza con cui avevano indotto
questo effetto (TABELLA 44).

Agente anti-tumorale Prolungamento Incremento QTc  QTc > 500 ms Torsade de

medio QT (ms) > 60 ms (%) (%) Pointes (%)
Antracicline
Doxorubicina 14 1M-14 NA NA
Inibitori istone deacetilasi
Depsipeptide 14 20-23.8 NA NA
Varinostat <10 2.7-6 <1 NA

TKI (inibitori tirosin-chinasici)

Axitinib <10 NA NA NA
Bosutinib NA 0.34 0.2 NA
Cabozantinib 10-15 NA NA NA
Crizotinib 9-13 3.5 1.3 NA
Dasatinib 3-13 0.6-3 <1.4 NA
Lapatinib 6-13 " 6.1 NA
Nilotinib 5-15 1.9 -4.7 <1.2 NA
Pazopanib NA NA 2 <0.3
Ponatinib <10 NA NA NA
Sorafenib 8-13 NA NA NA
Sunitinib 9.6-15.4 1-4 0.5 <0.1
Vandetanib 36 12-15 43-8 Descritto, % NA
Vemurafenib 13-15 1.6 1.6 Descritto, % NA
Altri

Arsenico triossido 35.4 35 25-60 2.5

TABELLA 44. Farmaci anti-tumorali associati a prolungamento del QTc e Torsade de Pointes (modificata
da Zamorano et al, European Journal of Heart Failure 2016 - ESC Position Paper on cancer treatments
and cardiovascular toxicity).



FIGURA 29
Indagini
strumentali e di
laboratorio da
applicare prima
del trattamento

chemioterapico.

11. VALUTAZIONE CARDIOLOGICA E FOLLOW-UP DEI PAZIENTI ARRUOLATI NELLE
SPERIMENTAZIONI CLINICHE PROFIT

PRIMA DI OGNI TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO

ECG A 12 derivazioni
Consigliati 3 ECG a distanza di 10 minuti
QTc >470 msec
ISTITUIRE MISURE CORRETTIVE

Controllo creatinina, magnesio, calcio, sodio e potassio
Correggere elettroliti (K+ >4MEQ/L, Mg+ >1,8mg/dL)
Sospendere farmaci concomitanti che possono determinare
un allungamento del QT

Rivalutare QTc prima di iniziare trattamento
Valutare rischio/beneficio

1l rischio aritmogeno, inoltre, pud aumentare in seguito a interazioni
fra farmaci. Il caso piu ovvio € quello in cui vengono associati due farmaci
che possiedono entrambi la capacita di prolungare il QTc, come avviene
ad esempio quando a una terapia cronica con un antiaritmico si aggiunge
una terapia, anche a breve termine, con un macrolide. Ma puo accadere
anche che un farmaco che prolunga il QTc venga associato a un altro
farmaco che ne inibisce il metabolismo epatico da parte del sistema del
citocromo P450 (ad es. antimicotici azolici, antiretrovirali, SSRI) con il
conseguente aumento della concentrazione plasmatica. Pertanto, prima
di prescrivere un farmaco anticancro di cui sia nota la capacita di indurre
un prolungamento del tratto QTc, si dovrebbe tenere conto di una serie
di fattori che riguardano sia il ruolo terapeutico del farmaco sia le condi-
zioni del paziente. Per quanto riguarda il farmaco, occorrera considerare
innanzitutto la presenza o meno di alternative ugualmente efficaci ma con
un miglior profilo di sicurezza. Per quanto riguarda il paziente occorrera
valutare la presenza di eventuali fattori che possono predisporre a un
maggior rischio di sindrome da QTc allungato, o la presenza di una storia
personale o familiare (es. una storia di episodi di sincope in eta infantile
o giovanile, casi in famiglia di morte improvvisa in giovane eta) che pos-
sano porre il dubbio diagnostico di sindrome genetica, sospetto che puo
essere confermato mediante 1'esecuzione di un ECG. Nella popolazione
con anamnesi negativa e senza fattori di rischio predisponenti, I’esecu-
zione indiscriminata di un solo EGC (prima di iniziare la terapia con un
farmaco che prolunga il tratto QTc) non e giustificata perché il mancato
riscontro di anomalie del tracciato elettrocardiografico non rappresenta
di per sé una garanzia di sicurezza.

In uno studio clinico, pertanto, &€ importante valutare se vi & un’in-
fluenza da parte della molecola sul processo di ripolarizzazione cardiaca



FIGURA 30
Raccomandazioni
nei pazienti a rischio
elevato di aritmie.
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RISCHIO ELEVATO

ECG a 12 derivazioni
QTCc >500 msec 0 >60 msec
rispetto al basale

Considerare ospedalizzazione
Correggere tutti i possibili fattori di rischio

Mantenere K+ >4MEQ/L, Mg+ >1,8mg/dL

Sospendere farmaci concomitanti che possono allungare il QT
Se compaiono sintomi sospendere la terapia oncologica
Dopo correzione dei fattori predisponenti & possibile riprendere
la terapia con dosaggio ridotto se QTc <470 msec proseguendo
monitoraggio
Valutare rischio/beneficio

e laddove vi sia, si ritiene necessario stabilire quale sia il limite oltre il
quale determina un effetto farmacologico su esso. Il cut-off limite del QTc
e di circa 60 msec di prolungamento rispetto al basale. Va comunque te-
nuto conto del fatto che vi e una certa variabilita di questi valori, legata
a diversi fattori: cambiamenti posturali, ritmo circadiano, assunzione di
cibo e interazioni farmacologiche, queste ultime due legate all’attivita de-
gli enzimi epatici di metabolizzazione (sistema dei citocromi, es. CYP3A4,
CYP2D6), o a quella dei trasportatori (es. glicoproteina P)?2°,

Nei pazienti a rischio elevato di aritmie, nel setting ospedaliero duran-
te l'infusione dei farmaci antitumorali ¢ raccomandato il monitoraggio
del’ECG con apparecchi di telemetria ECG Holter a 12 derivazioni. Inol-
tre, considerando che gli effetti di alcuni farmaci antitumorali si posso-
no slatentizzare anche a distanza dalla somministrazione, nei pazienti a
rischio elevato potrebbe essere utile anche un monitoraggio domiciliare
tramite I'impianto di un microregistratore sottocutaneo ECG Holter (Im-
plantable Loop Recorder).

Esistono al momento 3 modelli diversi. Il dispositivo ha un peso infe-
riore a 3 gr. e una lunghezza di 4 cm, una capacita ECG di memoria fino
a 59 minuti e &€ compatibile con la diagnostica MRI a 1,5 T e 3 T. Contiene
algoritmi per la classificazione delle aritmie atriali, in particolare diagno-
stica per Burner, fibrillazione atriale, frequenza ventricolare durante fi-
brillazione atriale, attivita paziente, frequenza notturna e diurna, HRV. 1l
dispositivo e in grado, attraverso un comunicatore che viene consegnato
al paziente, di monitorare il ritmo anche durante il sonno e di segnalare
eventuali alert al centro cardiologico di monitoraggio* 3°.

Nel corso degli anni i bio-marcatori sono stati sempre piu studiati,
anche se a oggi non ¢ stato definito un preciso timing con cui misurarli
nella pratica clinica; per di pit, non vengono misurati in corso di speri-
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mentazioni cliniche profit di farmaci in corso di sviluppo. La mancanza di
definite linee guida per la gestione cardiovascolare negli studi clinici rela-
tivi a settori medici non correlati all’Tambito cardiovascolare, e la consape-
volezza che in tali studi la valutazione degli eventi e degli endpoints car-
diovascolari viene effettuata da medici non cardiologi, di altre specialita,
ha condotto alla creazione di un documento nato dalla collaborazione tra

FDA e CSRC (Cardiac Safety Research Consortium). In tale documento,

gli autori definiscono alcuni punti chiave da seguire affincheé si possa ren-

dere omogenea la valutazione di eventi avversi cardiovascolari nel corso

di studi per lo sviluppo di nuovi farmaci. Tra questi vi sono:

a. preferire una valutazione prospettica di un evento piuttosto che effet-
tuare una valutazione retrospettiva;

b. ognuno dei ricercatori dovrebbe rivedere 1’evento cardiovascolare in
modo indipendente, senza cioe condizionamenti da parte degli altri
ricercatori, con la possibilita di riferirsi a revisori che abbiano ampia
esperienza nell’area interessata dall’evento avverso;

c. effettuare la stima di un evento con il supporto di mezzi come la CRF
(case report form), che, presentando al ricercatore specifiche doman-
de, possa consentire una maggior accuratezza nella descrizione dell’e-
vento;

d. definizione di eventi cardiovascolari non precedentemente evidenziati
nel corso della sperimentazione, in particolare se vi ¢ un forte razio-
nale biologico che lo giustifichi o se vi & eterogeneita nelle caratteristi-
che;

e. tenere in considerazione specie negli studi internazionali della variabi-
lita inter-regionale?®.

11.4 Ottimizzare la gestione cardiologica del paziente oncologico
arruolato in sperimentazioni cliniche

La definizione dell’ipertensione arteriosa ha determinato la rivisita-
zione delle valutazioni eseguite secondo i criteri CTCAE. Tali criteri in-
cludevano la valutazione esclusiva in termini di severita, mentre i criteri
di valutazione utilizzati in cardiologia sono stati stabiliti in accordo con i
criteri JNC (Joint National Committee), che comprendono i parametri di
gestione dell’ipertensione. Non tutti gli studi registrati in ambito oncolo-
gico prevedono la valutazione dell’ipertensione secondo questi criteri; da
cio deriva che, nei trials clinici relativi a nuovi farmaci, i criteri CTCAE ri-
sultano insoddisfacenti non solo nell’identificazione dell’ipertensione ma
anche nel definire un evento avverso solo in funzione della sua gravita;
non esistono correlazioni con la durata temporale di tali eventi avversi
e con l'evoluzione temporale degli stessi, né esistono questionari compi-
lati dai pazienti in assenza di item definiti ma basati esclusivamente sui
cosiddetti PRO (Patient Reported Outcome). Definire e classificare in ma-
niera sistematica l'ipertensione ha dimostrato in alcuni trials di avere un
probabile effetto predittivo di risposta terapeutica. Per tale motivo risulta



necessario, all’avvio di una sperimentazione, stabilire un sistema univoco
di valutazione dell’evento ipertensivo, laddove si presenti. Recentemente
sono stati presentati dati in riferimento all’Apatinib, un nuovo inibitore
del VEGF studiato nel tumore mammario avanzato, che hanno mostrato
come la presenza dell’ipertensione incida sull’outcome del paziente. Negli
studi non venivano utilizzati criteri congiunti per la valutazione dell’iper-
tensione®”40,

Oggi alcuni studi clinici in ambito oncologico non prevedono la valu-
tazione ECO e quindi la misurazione della FEVS. Cio ¢ legato al fatto che
nelle fasi pre-cliniche e in quelle cliniche iniziali non si registra tossicita
in tal senso e/o le caratteristiche farmacodinamiche della molecola non
lasciano presagire tossicita in tal senso. Utile pero sarebbe eseguire misu-
razioni seriate ecocardiografiche alla luce di quanto esposto in preceden-
za. Infatti, il fatto che non vi sia una riduzione della FEVS non configura la
mancanza di un danno. Inoltre, una freccia in piu all’arco dell’ecocardio-
grafia per la valutazione del danno cardiaco subclinico e rappresentata
dalla misurazione degli indici di deformazione miocardica — strain, strain
rate e twist — la cui riduzione e stato dimostrato come preceda la riduzio-
ne della FEVS. Alcuni studi hanno infatti registrato una riduzione del glo-
bal longitudinal strain (GLS), che viene di solito misurato mediante eco-
cardiografia speckle-tracking (STE), in pazienti sottoposti, ad esempio, a
trattamenti con le antracicline e/o trastuzumab. Si sta consolidando tra
gli esperti l'idea che il GLS sia il parametro di deformazione ottimale per
evidenziare precocemente un danno subclinico. Necessaria risulta quindi
una valutazione basale prima dell’avvio del trattamento anti-tumorale. Si
ritiene infatti che siano clinicamente significative riduzioni del valore di
>15% dal livello basale, mentre riduzioni di <8% non risultano clinica-
mente significative?® 2+ 25 41,

Un ruolo potrebbero assumere all'interno degli studi clinici anche
quei marcatori detti “d’'immagine”, che vanno cioé valutati sulla base del-
le immagini di tecniche strumentali. Tra questi si annovera il Coronary
Artery Calcium (CAC) Score, che va a quantificare i livelli di calcificazione
delle arterie coronarie. Il CAC score puo essere utilizzato come marcatore
nell’identificazione di pazienti particolarmente a rischio per lo sviluppo
di eventi cardiovascolari, dando indicazioni per una migliore gestione
diagnostico-terapeutica del paziente, in relazione ai fattori di rischio del
paziente stesso, in particolare ipertensione e eta®*.

Di non minor importanza risulta, inoltre, la valutazione della funzio-
ne endoteliale, a oggi poco studiata all'interno dei trials clinici in ambito
oncologico. Questo anche in considerazione del fatto che una disfunzio-
ne endoteliale ¢ alla base dello sviluppo o della de-stabilizzazione di una
placca. Le metodiche che risulterebbero utili a tal fine sono:

a. lo studio della dilatazione flusso-mediata dell’arteria brachiale, che si
correla strettamente con la dilatazione flusso-mediata delle arterie co-
ronarie, prevedendo in tal modo gli eventi cardiovascolari di lungo
termine.
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b. una valutazione eco-colordoppler delle arterie carotidi, che vada a in-
tegrare il dato ecocardiografico.

Tali metodiche assumono una maggiore forza se si tiene conto del fat-
to che sono non invasive, a basso costo e ripetibili®+3#4,

In riferimento a quanto esposto relativamente alla valutazione del
QTc, risulta importante registrare e descrivere qualsiasi evento avverso
che sia legato a un prolungamento del QTc e valutare tutti i possibili fatto-
ri di rischio che hanno contribuito all’'insorgenza di quell’evento, come ad
esempio effettuare una valutazione genotipica per sindromi del QT lungo.
Vanno registrate le condizioni che aumentano rischio aritmico e comorbi-
dita, come insufficienza cardiaca congestizia, ipokaliemia, assunzione di
farmaci pro-aritmici. Come emerso da alcuni studi, la valutazione del QTc
deve prevedere la “ER analisi” (Exposure Response analysis) per valutare
il reale effetto del farmaco sul QTc. Molto importante risulta anche la fase
post-marketing del farmaco, poiché eventi come TdP, arresto cardiaco,
morte cardiaca improvvisa o aritmie ventricolari possono rendersi evi-
denti solo su popolazioni di pazienti piut ampie®?"45,

L'infliammazione e il coinvolgimento dei pathways trombotici svol-
gono un importante ruolo nella patogenesi vascolare (vasculopatia ate-
rosclerotica e aterotrombotica, vasculopatia proliferativa, vasculopatia
vasospastica). I protagonisti che giocano un ruolo nel determinare la
manifestazione di eventi clinici sono: cellule endoteliali, cellule musco-
lari lisce, piastrine, monociti, proteine per la formazione dei coaguli.
Tra i bio-marcatori inflammatori vi sono la proteina C reattiva ad alta
sensibilita (hsCRP) e I'IL-6, che hanno mostrato una stretta correlazione
con l'insorgenza di eventi cardiovascolari. Altri biomarcatori che pos-
sono avere un razionale nel predire il rischio di eventi cardiovascolari
sono: ICAM-1 solubile, P-selectina solubile, MRP-1434647_ T biomarkers
piu studiati oggi in ambito oncologico sono la troponina I (Tnl) e i pep-
tidi natriuretici. Tnl e ritenuto il gold standard nella diagnosi del danno
miocardico. E stato dimostrato da alcuni studi come ’elevazione dei li-
velli di Tnl espongano i pazienti a un maggior rischio di sviluppare un
evento cardiovascolare; inoltre, al crescere dei valori di Tnl vi era un in-
cremento direttamente proporzionale nella gravita degli eventi correlati
alla terapia oncologica.

All’elevazione dei livelli di troponina si e registrata anche una riduzio-
ne proporzionale della FEVS. Il brain natriuretic peptide (BNP) e la sua
porzione ammino-terminale (NT-proBNP) sono stati studiati in pazienti
sottoposti a chemioterapia; I'incremento di tali valori e strettamente cor-
relato con un innalzamento delle pressioni di riempimento. Anche in que-
sto caso si é evidenziato in alcuni studi che per significativi incrementi di
valori vi era proporzionalmente un importante incremento del rischio di
sviluppare un evento avverso cardiaco trattamento-correlato.

Va notato pero che a oggi non ci sono dati univoci in tal senso, anche
in considerazione del fatto che i numeri delle popolazioni in studio sono
piccoli. Tali biomarkers appaiono riproducibili, a basso costo, con alto



potere predittivo negativo e non operatore-dipendente come invece ¢ la
FEVS. Su questi perd non esiste un consensus tra gli esperti. Per tale
motivo non sono a oggi inclusi come parametri imprescindibili nell’avvio
e nello sviluppo delle sperimentazioni in oncologia. Non vi sono, infat-
ti, evidenze sufficienti per comprendere il significato fisiopatologico dei
lievi aumenti della troponina, vi sono variazioni a secondo dei differenti
metodi di dosaggio e quindi un monitoraggio di routine non puo essere
assolutamente consigliato?>48-51,

Tra i piu recenti biomarcatori, i microRNA (miRNA) circolanti hanno
assunto crescente importanza nell’ambito delle patologie cardiovascola-
ri. miR-181, ad esempio, inibisce il processo aterosclerotico e regola il
processo di infiammazione delle cellule endoteliali, limitando I’attivazione
dell'NF-kB, l'espressione dei geni di infiammazione e 'accumulo di leu-
cociti®®2,

Linserimento nei protocolli di studio clinico di uno o piu di questi bio-
marcatori potrebbe consentire una migliore gestione della tossicita nel
momento in cui il farmaco venga approvato e entri regolarmente in com-
mercio.

In aree geografiche in cui le strutture ospedaliere accolgono un ampio
bacino d’utenza, ma che a volte non dispongono delle necessarie attrezza-
ture o del personale dedicato, potrebbe giovare il supporto della tecnolo-
gia. avanzamento tecnologico, infatti, ha portato negli anni allo svilup-
po di sofisticate attrezzature elettroniche con la possibilita di effettuare
anche esami diagnostici a distanza con supporti robotizzati. Uno studio
ha anche valutato la fattibilita di un consulto cardiologico attraverso un’e-
cocardiografia a distanza robot-assistita su un piccolo gruppo di pazienti
evidenziando come da un lato non venisse inficiata la qualita del consulto
e dall’altro vi fosse un buon livello di soddisfazione da parte dei pazienti®.

11.5 Il punto di vista degli esperti

In considerazione di quanto finora esposto € evidente che esistono
potenziali rischi nella valutazione della cardiotossicita durante la condu-
zione di un trial clinico per lo sviluppo di un farmaco in ambito oncolo-
gico. La tossicita cardiovascolare clinica dei farmaci infatti non sempre
e predittibile (o prevedibile) da studi in vitro o effettuati su animali; da
cid potrebbe derivare che la tossicita clinica del farmaco non verrebbe
adeguatamente caratterizzata prima che 'approvazione regolatoria dello
stesso farmaco avvenga. Inoltre non sarebbero adeguatamente studiate
e esplorate quelle strategie di trattamento atte a contrastare I'evento av-
verso cardiovascolare. Leffetto finale di tutto cio sarebbe che potenziali
problematiche cardiovascolari rimangano misconosciute nei farmaci in
studio e in quelli di successiva generazione.

L’FDA ha definito, nel recente workshop dedicato a questo tema, quali
siano i passaggi non clinici propedeutici alla definizione di safety cardio-
vascolare da adottare nei trials clinici per lo sviluppo di nuovi farmaci
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in oncologia. Studi non clinici in vivo e in vitro (ICH S9 - International
Conference of Harmonization) devono in prima battuta:

a. definire il livello di rischio potenziale e elucidarne il meccanismo;

b. identificare i casi in cui vadano garantiti studi di safety cardiovascola-
re e si definisca la tempistica di esecuzione degli stessi.

Questi devono essere impiegati:

1. come studi propedeutici allo sviluppo di farmaci impiegati per patolo-
gie oncologiche life-threatening;

2. per fornire raccomandazioni su tipologia e tempistica di studi non cli-
nici, specifici per lo sviluppo di un dato farmaco anticancro;

3. come propedeutica a studi per lo sviluppo di piccole molecole (small
molecule) e di farmaci sintetizzati secondo i processi della biotecnolo-
gia;

4. come garanzia nel facilitare e accelerare lo sviluppo di farmaci antitu-
morali e proteggere pazienti da eventi avversi prevedibili.

Nel caso in cui tale modello applicato intraveda problematiche car-
diovascolari che condurrebbero a rischi aggiuntivi nei trials clinici per
lo sviluppo di un farmaco oncologico andrebbero considerati e condotti
studi di farmacologia appropriati ICH7A e/o S7B). I principi su cui si ba-
sano gli studi non clinici sono essenzialmente legati allo “SPiT” (Saphety
Pharm endpoints In Toxicology Trials) che & un acronimo per indicare
endpoints di sicurezza farmacologica negli studi di tossicologia. Tale mo-
dello consiste in un mix tra sicurezza farmacologica in termini di effetto
acuto e tossicologia in termini di esposizione cronica. Questo inoltre vie-
ne definito attraverso dei modelli in vivo (ratti) e in vitro con una serie
di parametri compositi che tendono a identificare un livello di limite di
sicurezza cardiovascolare e un assessment del rischio piu definito. Il van-
taggio di tale modello € che presenta multipli endpoints su lunghi periodi
temporali, gli elementi a sfavore sono rappresentati da: rischio di avere
dei falsi segnali; intervallo di tempo non prevedibile per la comparsa di un
evento; traslazione su uomo non verificata. Se da una parte la sola dimen-
sione dei CTCAE appare semplicistica per la complessita delle problema-
tiche cardiovascolari possibili e per la molteplicita degli studi clinici in
ambito oncologico al momento in corso, i modelli di arricchimento della
valutazione di safety cardiovascolare non sono scevri di problematiche.

Nel mosaico della Cardio-Oncologia, un tassello significativo potreb-
be essere riservato alle analisi genetiche e allo studio dei polimorfismi che
consentano di dare spiegazione delle tossicita e dei relativi meccanismi
spesso non ben compresi fino in fondo.

La formazione di un danno cardiovascolare €, come ormai noto, un
processo multi-step i cui passaggi possono essere piu o meno lunghi, in
funzione degli eventuali fattori di rischio gia presenti e delle terapie cor-
rettive pitt 0 meno adeguate messe in atto per ogni passaggio® %,

Traslando tale algoritmo consolidato di formazione del danno in una
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Procedura da Visita di Visita Visita Visita Visita Visita

effettuare screening 1° mese 3° mese 6° mese 9° mese 1° anno

Visita generale e

anamnesi

Esame obiettivo . . . . . .
Parametri vitali . R R R R .
(PAO, FR, FC)

ECG (QT/QTc, PR, QRS) . . . . .
ECO (FEVS, GLS) . . . . .
Doppler TSA . . .
Dilatazione

flusso-mediata . . .

dell’arteria brachiale

Nota  Eseguire RMC laddove necessario.
Nota 1 Effettuare misurazioni aggiuntive, di uno o pit di questi parametri, laddove necessario.

TABELLA 45. Valutazione del quadro cardiovascolare in corso di trial clinico.

condizione di trattamento oncologico sarebbe auspicabile, al momento
della conduzione di un trial, prevedere, tra i criteri di inclusione cardiova-
scolare, la somma di un processo a step (una sorta di Index per il paziente)
che veda come primo momento la stratificazione del rischio attraverso la
definizione certa di fattori di rischio esistenti, imaging (FEVS) e biomar-
kers; come secondo step lintervento terapeutico specifico pitt 0 meno
necessario basato sul rischio definito al baseline rapportato al tipo e alla
durata del trattamento oncologico previsto, e da ultimo definire gli outco-
me cardiovascolari per quel paziente o dei surrogati di outcome che van-
no perseguiti e mantenuti durante il tempo del trattamento oncologico.

11.6 Conclusioni

Misurare e monitorare la funzione cardiovascolare in ambito oncolo-
gico e di fondamentale importanza, se si tiene conto del fatto che i pazien-
ti che un oncologo tratta nella pratica di tutti i giorni rappresentano una
popolazione, in media, a rischio cardiovascolare medio-alto. Cio alla luce
del fatto che le malattie cardiovascolari rappresentano nel mondo la pri-
ma causa di morte. Con l'incremento delle sopravvivenze in Oncologia,
specie in alcuni tipi di tumori, i pazienti potrebbero avere un rischio car-
diologico maggiore rispetto a quello oncologico e quindi patologie come
insufficienza cardiaca, valvulopatie, vasculopatie o cardiomiopatie pos-
sono avere nel lungo termine un impatto prognostico non indifferente.

La valutazione basale e i controlli successivi dei pazienti in protocollo
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PAZIENTE IN STUDIO CLINICO

Paziente
oncologico

Valutazione cardiologica completa: visita cardiologica,
parametri vitali, ECG con QTc, ECO con GLS, EcoTSA, dilatazione
flusso-mediata dell'arteria brachiale

Proseguire trattamento

Ripetere controlli completi Ottimizzare terapia

Terapia
oncologica

Alterazioni i Avvio terapia
cardiologiche cardiologica
entro 6 mesi correttiva

Ripetere

misurazioni

anti-tumorale ‘

ogni 8 mesi cardiologica e/o NO
effettuare metodica
integrativa

\/

Sl M  Proseguire trattamento
> anti-tumorale

FIGURA 31. Flow-chart della valutazione cardiologica in un paziente in trial clinico.

(e non), sulla base di quanto esposto nel presente capitolo, non risultano
di facile definizione e troverebbero certamente giovamento da una valu-
tazione multidisciplinare che coinvolga il/i cardiologo/i di studio clinico,
preferibilmente sotto 'egida di un ambulatorio dedicato ai pazienti on-
cologici in trial clinico profit, un ambulatorio cardio-oncologico per la
sperimentazione clinica.
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News 2017: riflessioni sulla
cardiotossicita delle nuove molecole

Sandro Barni', Fausto Petrelli?

Lintroduzione di nuovi target (immunoterapia in primis) e di nuovi
agenti antitumorali ha permesso di espandere 'armamentario terapeutico
dei pazienti oncologici arrivando a risultati inattesi in termini di soprav-
vivenza. L'avvento degli anticorpi anti PD-1 ha permesso, ad esempio, di
trasformare il tumore polmonare in una malattia non necessariamente
platino-dipendente. Una quota di pazienti (circa il 20%) affetti da mela-
noma metastatico e ora di fatto lungo sopravvivente. Le prime linee per
il carcinoma del colon retto RAS wild-tipe e per tumore della mammella
HER2+ permettono di raggiungere oggi mediane di sopravvivenza di al-
cuni anni grazie alla disponbilita di nuovi agenti (es. anti-EGFR e pertuzu-
mab) e di una migliore selezione molecolare. Infine, il tumore mammario
ER+ e il tumore alla prostata si giovano dell’aggiunta di farmaci anti-
CDK-4/6 e dei nuovi antiandrogeni, raggiungendo controlli di malattia
nel tempo superiori alla terapia standard. Tutte queste innovazioni hanno
portato di fatto a una cronicizzazione della malattia neoplastica tale da
creare una fetta di “long term survivors” che per forza di cose necessitano
di un monitoraggio di possibili effetti collaterali a lungo termine.

In una review pubblicata su CA A Cancer journal for clinicians?, Curi-
gliano e collaboratori dell’Istituto Europeo di Oncologia hanno esaurien-
temente illustrato le principali forme di cardiotossicita degli agenti antine-
oplastici (chemioterapici e non) descrivendo anche le principali modalita
di rilevazione e monitoraggio del danno cardiaco (troponina e peptide
natriuretico) e i principi di terapia cardiologica, sostenendo 'importanza
dell’integrazione tra cardiologia e oncologia nella pratica clinica.

12.1 Studi di cardio-prevenzione, lungo sopravviventi e tossicita
a lungo termine

In una meta-analisi pubblicata agli inizi del 2016, un gruppo italiano
ha stimato essere circa il 3% il plateau di rischio di cardiotossicita severa
osservata con trastuzumab nel tumore mammario. I’analisi e stata ese-
guita su 58 studi clinici prospettici e non, includendo circa 30.000 donne?.

L'analisi ha rivelato come la cardiotossicita sia stata piu elevata nelle



fumatrici (5,3%), nelle pazienti dislipidemici (3,9%), nelle pazienti con in-
dice di massa corporea >25 (6,5%), nelle diabetiche (6,2%), nelle ipertese
(5,5%), e nelle pazienti con storia positiva di malattia cardiaca (19,1%).
Ne deriva che I’analisi dei fattori di rischio intrinseci al soggetto trattato
appare di importanza cruciale per stimare il rischio cardiologico atteso
col trattamento oncologico.

In realta, in uno studio su pazienti trattati con trastuzumab nella pra-
tica clinica in Lombardia (n=681), altri autori hanno osservato percentuali
di tossicita a 2 anni di oltre il 4%, quindi maggiore rispetto a quanto ri-
portato nei trials clinici randomizzati®. D’altro canto, nell’ambito della far-
macoprevenzione lo studio MANTICORE, che ha randomizzato pazienti
in trattamento adiuvante con trastuzumab a perindopril, bisoprololo o
placebo, ha dimostrato come, seppur tali trattamenti abbiano protetto il
ventricolo sinistro dal calo atteso della frazione di eiezione, non hanno
pero influito sul rimodellamento del ventricolo sinistro trastuzumab-me-
diato che era l’endpoint primario dello studio*.

Per concludere, le linee guida ASCO hanno rivisto e aggiornato l’ar-
gomento prevenzione/monitoraggio dei lungo sopravviventi in una pub-
blicazione sul Journal of Clinical Oncology del dicembre 2016°. In queste
linee guida vengono definiti i pazienti a rischio, le misure di prevenzione
del rischio e di monitoraggio pre- e post-terapia. Il messaggio che passa
e che diventa fondamentale implementare da subito misure preventive
individuando prima dell’avvio del trattamento i soggetti piu a rischio.

Infine, recentemente & stata pubblicata anche una meta-analisi di 19
studi sul rischio di cardiotossicita dei trattamenti ormonali adiuvanti nel
tumore della mammella®. Il rischio relativo con gli inibitori dell’aromata-
si sarebbe leggermente superiore (+19% rispetto al tamoxifene). Questo
dato non deve sollevare troppi allarmismi, in quanto gli autori conclu-
dono che tale rischio sarebbe unicamente da imputare al minor rischio
cardiovascolare (effetto protettivo) del tamoxifene.

12.2 Nuovi farmaci e nuove forme di tossicita

In un numero di novembre 2016 il New England Journal of Medici-
ne pubblicava il case report di 2 pazienti con melanoma metastatico che
hanno sviluppato una miocardite (T-cell mediata) fulminante in corso di
trattamento con nivolumab e ipilimumab’. Gli autori riportano una inci-
denza di 0.27% di tali eventi calcolata dai report di farmacovigilanza con
l'uso di questa combinazione. La cardiotossicita da checkpoint inibitori
appare un evento nel complesso raro anche con l'uso di anti-PD-1 in mo-
noterapia.

In una delle piu grosse casistiche retrospettive derivate dal database
di 6 grossi centri ad alto volume per 'uso di immunoterapia, sono stati
descritti 8 casi di cardiotossicita dopo trattamento con nivolumab, ipili-
mumab o pembrolizumab?. Si sottolineava da parte degli autori I'impor-
tanza del precoce riconoscimento e trattamento con steroidi, soprattutto
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per i pazienti a piu alto rischio cardiovascolare. Un’interessante analisi
sistematica di 251 case reports di tossicita con immunoterapia (95% dei
quali melanomi in terapia con ipilimumab [93%] o nivolumab e pembro-
lizumab [7%]) gli eventi cardiaci sono stati 2 (0.9%)°. In un position paper
pubblicato su Annals of Oncology da Champiat e collaboratori si elenca-
no la miocardite e lo scompenso cardiaco come possibili eventi rari da
immunoterapia. In particolare, essi sono da sospettare in caso di segni/
sintomi di insufficienza cardiaca e/o aritmia®.

Il carcinoma prostatico e tra le neoplasie quella che si e avvantaggiata
maggiormente dei nuovi avanzamenti terapeutici. La terapia ormonale
(inclusi i nuovi agenti abiraterone e enzalutamide) rappresenta ancora
il trattamento primario sia nella fase ormonosensibile sia nella malattia
resistente alla castrazione. Tali trattamenti, anch’essi gravati da effetti
collaterali noti e prevedibili, hanno suscitato dubbi circa la sicurezza car-
diologica, in particolare per quando riguarda abiraterone.

Nuovi trattamenti si sono inoltre resi disponibili (degarelix) e nuove
modalita hanno oggi preso piede (trattamenti intermittenti) nella malattia
ormonosensibile, dove € sempre dibattuto il rischio cardiovascolare da
deprivazione androgenica.

I nuovi trattamenti sono associati a minor o uguale rischio cardio-
vascolare rispetto agli standard precedenti? Partiamo da abiraterone,
un moderno antiandrogeno che agisce sulla pathway surrenalica della
sintesi androgenica. Per il suo peculiare meccanismo d’azione sono state
sollevate preoccupazioni circa la sua sicurezza cardiovascolare in pazienti
a rischio cardiovascolare noto. In una serie di 51 pazienti con fattori di
rischio vascolare preesistente (prevalentemente ipertensione), il gruppo
dell’Istituto Nazionale Tumori di Milano ha osservato come in un arco di
2 anni nessun evento cardiaco si fosse manifestato e che gli eventi avversi
piu frequentemente riportati fossero stati di grado 1-2, in particolare ri-
tenzione di liquidi (18%), ipertensione (16%) e astenia (16%)".

Parlando di castrazione chimica, 'uso di degarelix (antagonista del-
I'LHRH) potrebbe essere potenzialmente utile nei pazienti cardiologici.
In una meta-analisi di 5 studi randomizzati che confrontavano degarelix
con analoghi dell’LHRH, pur con notevoli limitazioni intrinseche agli stu-
di (limitato follow up e basso numero di pazienti), degarelix e risultato
associato a un numericamente ma non significativamente ridotto rischio
di effetti collaterali cardiovascolari gravi (1.6 vs 3.6%; odds ratio=0.55,
95% CI: 0.26-1.14,P>0.1) rispetto ai bracci standard'?.

Infine, il tema assai dibattuto della terapia ormonale intermittente nel
carcinoma prostatico. Pur non volendo entrare nel dibattito sull’efficacia,
pare d’obbligo valutare il potenziale vantaggio in termini di tossicita della
modalita intermittente rispetto a quella continuativa. In una meta-analisi
da poco pubblicata e che ha incluso i dati di 6 studi (4.810 pazienti) pub-
blicati tra il 2009 e il 2015, non € stata osservata alcuna differenza signifi-
cativa tra braccio intermittente e braccio continuativo in termini di eventi
cardiovascolari (risk ratio 0,95; 95%CI 0,83-1,08) e eventi tromboembolici



(risk ratio 1,05; 95%CI 0,85-1,3)'%. Veniva osservata solamente una diffe-
renza marginalmente significativa per quanto riguarda la mortalita car-
diovascolare (risk ratio 0,85; 95%CI 0,71-1).

Per concludere, oggi i nostri pazienti vivono di piu e probabilmente
meglio. Tuttavia sappiamo ancora relativamente poco degli eventi avversi
tardivi e delle tossicita cumulative dei nuovi farmaci antineoplastici. In
generale un paziente lungo sopravvivente dopo una diagnosi di tumore
del polmone o della mammella ha un piu alto rischio cardiovascolare ri-
spetto a controlli non oncologici'4, e questo rischio aumenta in presenza
di altri fattori di rischio come ipertensione, diabete e dislipidemia. Inoltre,
nei lungo sopravviventi oncologici un evento cardiovascolare riduce la
percentuale di sopravvivenza a 8 anni rispetto a controlli senza storia di
cancro (60 vs 80%).

Queste considerazioni sottolineano e rafforzano ulteriormente alcuni
concetti:

1. il rischio cardiovascolare di un paziente oncologico lungo sopravvi-
vente e di per sé piu elevato rispetto a un soggetto sano

2. questo rischio puo aumentare in funzione di altri fattori di rischio car-
diovascolare noti

3. la prevenzione e il monitoraggio di tali fattori di rischio & di per sé un
obiettivo preventivo e terapeutico

4. il follow-up cardiaco €& di pari, o anche maggiore, importanza del
follow up oncologico nell’incidere sull’outcome finale della patologia
neoplastica

5. laregistrazione di ogni evento avverso serio precoce e tardivo é di ine-
stimabile importanza per accrescere la conoscenza dei nuovi farmaci
in termini di tossicita.

La cardio-oncologia racchiude in sé tutti questi obiettivi.
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CARDIO-ONCOLOGIA
2017

La cardio-oncologia, disciplina finalizzata alla diagnosi, alla preven-
zione e/o al trattamento delle complicanze cardiovascolari delle terapie
antitumorali, € in continua espansione in considerazione della dispo-
nibilita crescente dei trattamenti anticancro e dell’aumento, anche in
Italia, del numero di casi prevalenti (numero di persone vive dopo una
diagnosi di tumore), pari a oltre 3 milioni e trecentomila stimati per il
2017, con un incremento del 24% rispetto al 2010.

Per tali motivi, il gruppo multidisciplinare di cardio-oncologia, al
quale afferiscono le associazioni scientifiche di oncologia e di cardiolo-
gia, ha ritenuto necessario continuare la sua attivita e approfondire in
questo volume altri argomenti rispetto a quelli affrontati nelle precedenti
edizioni “Cardio-oncologia 2011-2013” e “Cardio-oncologia 2015”.

Sono quindi state prese in esame in questa edizione alcune proble-
matiche che vanno dall’utilizzo delle tecniche diagnostiche per il danno
cardiaco, alla valutazione del rischio pre-operatorio, alla gestione dell’i-
pertensione nel paziente oncologico, nel paziente oncologico anziano

fragile e nel paziente con fibrillazione atriale.



