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In Italy, cardiovascular diseases and cancer are the leading causes of death. Both diseases share the same 
risk factors and, having the highest incidence and prevalence in the elderly, they often coexist in the same 
individual. Furthermore, the enhanced survival of cancer patients registered in the last decades and linked 
to early diagnosis and improvement of care, not infrequently exposes them to the appearance of ominous 
cardiovascular complications due to the deleterious effects of cancer treatment on the heart and circulatory 
system. The above considerations have led to the development of a new branch of clinical cardiology based 
on the principles of multidisciplinary collaboration between cardiologists and oncologists: Cardio-oncolo-
gy, which aims to find solutions to the prevention, monitoring, diagnosis and treatment of heart damage 
induced by cancer care in order to pursue, in the individual patient, the best possible care for cancer while 
minimizing the risk of cardiac toxicity. In this consensus document we provide practical recommendations 
on how to assess, monitor, treat and supervise the candidate or patient treated with potentially cardiotoxic 
cancer therapy in order to treat cancer and protect the heart at all stages of the oncological disease.
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HIT	 trombocitopenia indotta da eparina
IC	 intervallo di confidenza
INR	 international normalized ratio
NAO	 nuovi anticoagulanti orali
NT-proBNP	 frammento N-terminale del proBNP
RMC	 risonanza magnetica cardiaca 
STEMI	 infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
TEV	 tromboembolismo venoso
TVP	 trombosi venosa profonda
VEGF	 fattore di crescita dell’endotelio vascolare
VGM	 valutazione geriatrica multidimensionale

1. INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari (CV) e le neoplasie rappresentano 
su scala mondiale la causa di circa i due terzi di tutti i decessi1 
e condividono spesso gli stessi fattori di rischio2,3. L’anticipa-
zione diagnostica e l’evolversi delle terapie, sia in cardiolo-
gia che in oncologia, hanno migliorato significativamente la 
prognosi: nel nostro Paese in una recente survey nazionale 
la mortalità intraospedaliera per infarto miocardico con so-
praslivellamento del tratto ST (STEMI) è stata solo del 3.9%, 
mentre quella per non-STEMI del 2.3%4; di converso, la pro-
babilità di sopravvivenza a 5 anni nei pazienti neoplastici è 
ormai stimata al 57% per i maschi e al 63% per le donne 
(http://www.registri-tumori.it); negli Stati Uniti si stima attual-
mente che il numero di pazienti sopravvissuti al cancro sia di 
circa 15 milioni ed arriverà a 18 milioni nel 20225. In Italia il 
numero è di circa 3 milioni e di questi tre quarti circa hanno 
più di 60 anni (http://www.registri-tumori.it). Alla luce di tali 
dati e a causa del progressivo invecchiamento della popola-
zione, l’evenienza che ambedue queste patologie possano 
colpire lo stesso soggetto è abbastanza frequente6: in altre 
parole, un paziente cardiopatico può ammalarsi di tumore, 
mentre un paziente portatore di una neoplasia può andare 
incontro a un evento cardiaco. Tale possibilità è amplificata 
dal miglioramento della sopravvivenza (e la non infrequente 
guarigione dal proprio tumore), spesso ottenuto grazie a pro-
tocolli radio- e chemioterapici aggressivi che possono esporre 
il paziente agli effetti avversi CV (Tabella 1)7. 

Le rilevanti implicazioni sulla qualità e durata di vita e, non 
ultimo, per la sostenibilità del nostro sistema socio-sanitario 
universalistico, rendono necessaria e ineludibile la gestione 
collegiale del paziente oncologico. Tale esigenza, emersa 
chiaramente dagli studi condotti sulla popolazione pediatrica 
sopravissuta al cancro, per la quale il rischio di complicanze 
cardiache rimane una delle principali cause di mortalità/mor-
bilità anche a distanza di molti anni8,9, si sta verificando anche 
per alcune neoplasie dell’adulto10,11.

Le considerazioni precedenti hanno portato allo sviluppo 
di una nuova branca della cardiologia clinica: la Cardionco-
logia, disciplina in cui il modello di gestione del paziente è 
incentrato sui principi della collaborazione multidisciplinare 
tra cardiologo, oncologo e medico di assistenza primaria, fi-
gura importante soprattutto per la sorveglianza delle com-
plicanze tardive (Figura 1). Essa tenta di trovare la soluzione 
ai problemi relativi a prevenzione, monitoraggio, diagnosi e 
trattamento dei danni cardiaci prima, durante e dopo la cura 
della neoplasia (Figura 2) in modo da perseguire, per il singolo 
paziente, la miglior cura possibile del cancro minimizzando il 
rischio cardiaco di tossicità delle terapie proposte12-16.

Tale compito è attualmente gravato dall’assenza di solide 
evidenze caratteristiche degli altri settori della cardiologia “tra-
dizionale”: la rapida e tumultuosa attività della ricerca farma-
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ABBREVIAZIONI E ACRONIMI
ACE	  enzima di conversione dell’angiotensina
AICO	 Associazione Italiana di Cardioncologia
AIOM	 Associazione Italiana di Oncologia Medica
ANMCO	 Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
AVK	 antagonisti della vitamina K
BMI	 indice di massa corporea
BNP	 peptide natriuretico cerebrale
CRT	 terapia di resincronizzazione cardiaca
CV	 cardiovascolare
DAPT	 duplice terapia antiaggregante piastrinica
ESC	 Società Europea di Cardiologia
FE	 frazione di eiezione
5-FU	 5-fluorouracile
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Tabella 1. Agenti antineoplastici e loro effetti cardiotossici.

Classe Indicazionea Incidenza

farmaco Aritmie Allungamento QT Disfunzione 
sistolica

Ipertensione Ischemia  
miocardica

Tromboembolismo

Antracicline

Daunorubicina Leucemia ++/+++ ✓ + - - -

Adriamicina Mammella
Linfomi
Sarcomi

+/++ ✓ ++/+++ - - ✓

Adriamicina 
liposomiale

Linfomi
Sarcomi

+ ✓ - +/++/+++

Epirubicina Mammella
Stomaco

- ✓ +/++ - - ✓

Idarubicina Leucemia ++/+++ ✓ ++/+++ - - ✓

Mitoxantrone Leucemia ++/+++ ✓ ++/+++ ++ ++ -

Agenti alchilanti

Cisplatino Vescica
HNC
Polmone
Ovaio

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ++

Ciclofosfamide Ematologici
Mammella

- - ✓ - - +

Ifosfamide Cervice
Sarcomi

✓ - +++ - - +

Agenti anti-microtubuli

Docetaxel Mammella
Polmone

+/++ ✓ ++ ++ ++ ✓

Nab-paclitaxel Mammella
Pancreas

+/++ ✓ - - - +

Paclitaxel Mammella
Polmone

++ ✓ + - + -

Antimetaboliti

Capecitabina Colon-retto
Mammella

✓ ✓ ✓ - ++ +/++

5-Fluorouracile Gastrointestinali ✓ ✓ + - ++/+++ ✓

Terapia ormonale

Abiraterone Prostata ++ - ++ ++/+++ ++ -

Anastrozolo Mammella - - - ++/+++ ++ ++

Exemestane Mammella - - - ++ +

Letrozolo Mammella - - - ++ ++/+++ ++

Tamoxifene Mammella - ✓ - ++/+++ ++ ++

Terapia a bersaglio con anticorpi monoclonali

Bevacizumab Colon-retto
Mammella

++ ✓ +/++ ++/+++ +/++ ++/+++

Brentuximab Linfomi - - - - + ++

Cetuximab Colon-retto
HNC

++ - ✓ ++ ✓ +/++

Ipilimumab Melanoma - - - - - -

Panitumumab Colon-retto ✓ - - ++ ++ +

Pertuzumab Mammella - - ++ - - -

Rituximab Ematologici ✓ - - ++ ++ ++/+++

Trastuzumab Mammella
Stomaco

++ - ++/+++ ++ - +/++

Terapia a bersaglio con piccole molecole

Bortezomib Mieloma multiplo + - +/++ + + +

Dasatinib (TKI) Leucemia ++/+++ +/++ ++ ++ ++ +/++

Erlotinib (TKI) Polmone ✓ - - - ++ ++

Gefitinib (TKI) Polmone ✓ ✓ - - +/++ ✓

Imatinib (TKI) LMC - - +/++ - +++ +

(continua)
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sigaretta, le dislipidemie, l’obesità, il diabete mellito, l’abu-
so alcolico e la sedentarietà, a larga prevalenza nella popo-
lazione generale e correlati per buona parte a uno stile di 
vita non appropriato2,3. Molti di questi fattori rappresentano 
anche fattori di rischio per le neoplasie: ad esempio l’obe-
sità e il diabete hanno una consistente associazione con i 
tumori gastrointestinali (pancreas, colon, epatocarcinoma) 
e condizionano l’incidenza di altre comuni neoplasie quali il 
cancro della mammella nelle donne in post-menopausa17-21. 
La presenza di diabete può complicare/peggiorare la prognosi 
e ridurre la risposta al trattamento20-23 così come la coesisten-
za di patologie CV può vincolare la scelta della terapia e la 
prognosi dei pazienti neoplastici6,22. È noto, d’altra parte, che 
numerose categorie di farmaci oncologici hanno un effetto 
cardiotossico (Tabella 1)7; per buona parte di esse il rischio 
è limitato al tempo dell’esposizione al farmaco ed è condi-
zionato dalla presenza e gravità di un’eventuale cardiopatia 
strutturale coesistente. Il danno CV, tuttavia, può comparire 
anche a distanza di tempo per l’effetto cardiotossico tardivo 
dei farmaci e della radioterapia (es. antracicline e radioterapia 
del mediastino), per le modificazioni del quadro metabolico 
e del profilo di rischio CV favorito da alcune terapie di lunga 
durata o con effetti permanenti (es. steroidi, ormonoterapia, 
interventi chirurgici di ovariectomia o castrazione), per le va-
riazioni dello stile di vita conseguenti alla malattia neoplastica 
(riduzione dell’attività fisica, sviluppo di depressione)24-26. Ciò 
assume rilevanza clinica non trascurabile in considerazione 
del miglioramento della sopravvivenza dei pazienti ottenuta 
nel corso degli ultimi decenni: i superstiti da neoplasie infantili 
hanno un alto rischio di sviluppare cardiopatie precoci8,9 e lo 
stesso vale per le neoplasie dell’adulto, soprattutto se anziani, 
come ad esempio le donne in post-menopausa con una ne-
oplasia mammaria o i pazienti con tumore prostatico. In tali 
categorie di pazienti attualmente la probabilità di morire per 
motivi non direttamente correlati al tumore è consistente e 
nella maggioranza dei casi si tratta di eventi CV10,11,21,22,26,27. 

A prescindere dalla chemioterapia, il rischio CV, cioè la 
probabilità di andare incontro a un evento CV (fatale o non 
fatale), è condizionato dalla presenza o meno, nel singolo 
individuo, di uno o più fattori di rischio (fumo, ipertensione 

cologica con il conseguente sviluppo di nuovi farmaci, spesso 
testati su casistiche di pazienti accuratamente selezionati, la 
mancanza di un adeguato periodo di follow-up, l’eterogeneità 
dei criteri di definizione del danno cardiaco rappresentano solo 
alcuni dei problemi che il cardiologo e l’oncologo devono af-
frontare nella gestione del singolo paziente. Scopo del presente 
documento di consenso è fornire ai clinici interessati alla cura 
dei soggetti con problematiche oncologiche raccomandazioni 
pratiche su come valutare, monitorare, curare e sorvegliare il 
paziente allo scopo di poter curare il cancro e salvaguardare 
il cuore in tutte le fasi della malattia in una logica di medicina 
“centrata sul paziente” e con spirito collaborativo-collegiale.

2. VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
PRIMA DEL TRATTAMENTO

Le malattie CV, in particolare la cardiopatia ischemica, lo 
scompenso cardiaco e l’ictus cerebrale, riconoscono una serie 
di fattori di rischio quali l’ipertensione arteriosa, il fumo di 

Tabella 1. (segue)

Classe Indicazionea Incidenza

farmaco Aritmie Allungamento QT Disfunzione 
sistolica

Ipertensione Ischemia  
miocardica

Tromboembolismo

Lapatinib (TKI) Mammella ✓ +++ ++ - - -

Nilotinib (TKI) LMC ++ ++ ++ ++ ✓ +

Pazopanib (TKI) RCC - - + +++ +/++ ++

Sorafenib (TKI) RCC, HCC + ✓ + +++ ++ ++

Sunitinib (TKI) GIST, RCC + + ++/+++ +++ ++ +/++

Vemurafenib (TKI) Melanoma ++ ✓ + ++ ++ ++

Miscellanea

Everolimus RCC - - ++ ++ - +

Lenalidomide Mieloma multiplo +/++ + ++ ++ ++ ++/+++

Temsirolimus RCC - ✓ - ++ +++ ++
aesempi selezionati sulla frequenza d’utilizzo del farmaco.
GIST, tumore stromale gastrointestinale; HCC, carcinoma epatocellulare; LMC, leucemia mieloide cronica; HNC, cancro della testa e del collo; 
RCC, carcinoma del rene; TKI, inibitore della tirosin-chinasi.
+++, >10%; ++, 1-10%; +, <1% o raro; ✓, osservato ma la precisa incidenza non è ben definita; -, complicanza non osservata.
Modificata da Truong et al.7.
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Figura 1. Come realizzare la gestione efficace del paziente oncologi-
co a rischio di danno cardiovascolare (CV).
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candidato o sottoposto a terapia oncologica potenzialmente 
cardiotossica. A tal fine riteniamo che i pazienti candidati a 
terapia oncologica potenzialmente cardiotossica o affetti da 
cardiopatia strutturale debbano eseguire prima del trattamen-
to un’attenta valutazione del rischio CV globale e attuare le 
più appropriate misure di prevenzione primaria e secondaria 
raccomandate dalle linee guida internazionali28-32 (Tabella 3).

3. MONITORAGGIO DEL PAZIENTE IN TRATTAMENTO 
CHEMIOTERAPICO

3.1 Scompenso cardiaco da farmaci antitumorali

3.1.1 Dimensioni del problema
L’insufficienza cardiaca, per frequenza e rilevanza prognosti-
ca, rappresenta una severa complicanza del trattamento con 
farmaci antitumorali e può rappresentare un serio problema 
per la salute e la sopravvivenza dei pazienti potendo compari-
re anche a distanza di tempo dalla cura del tumore7-10,12,33-42. 
Sebbene classicamente associata al danno miocardico da 
antracicline, al pari degli altri ambiti della cardiologia clinica, 
anche in campo cardioncologico lo scompenso cardiaco può 
rappresentare la manifestazione finale di differenti proces-

arteriosa, diabete mellito, dislipidemie, ecc.), la somma dei 
quali consente di determinare il rischio CV globale e aiuta la 
programmazione degli interventi preventivi, intesi come mo-
dificazione dello stile di vita o terapia farmacologica. Le linee 
guida del 2016 sulla prevenzione CV della Società Europea 
di Cardiologia (ESC)28 identificano quattro differenti categorie 
di rischio CV: basso, moderato, alto e molto alto (Tabella 2).

La classificazione del rischio si basa sulla presenza di una 
cardiopatia strutturale, sulla presenza di singoli fattori facil-
mente identificabili, quali la disfunzione renale, il diabete mel-
lito di tipo 2, e sul sistema a punteggio SCORE (v. Appendice 
2). Tale punteggio ha consentito l’elaborazione di una carta 
del rischio di un primo evento aterosclerotico fatale a 10 anni 
in individui apparentemente sani, e stima il rischio CV globale 
attraverso semplici parametri quali età, sesso, storia di fumo, 
livelli di pressione arteriosa sistolica e colesterolemia. 

La stima del rischio potrebbe essere utile anche in campo 
cardioncologico se integrata con i dati relativi al programma 
terapeutico di chemio- e/o radioterapia della neoplasia. Co-
noscere il rischio CV basale del soggetto e i possibili effetti 
causati dalla terapia in programma può agevolare la pianifica-
zione della sorveglianza e la realizzazione delle più appropria-
te misure di cardioprotezione utili per la gestione del paziente 
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Figura 2. Cardioncologia: continuum temporale delle cure nei pazienti con e senza cardiopatia strutturale.
CV, cardiovascolare; MCV, malattia cardiovascolare.
Modificata da Barac et al.12.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 00:37:02



19

Snodi clinico-gestionali in ambito cardioncologico

G ITAL CARDIOL    |   VOL 18    |   GENNAIO 2017

è viceversa dovuta ad apoptosi dei cardiomiociti, non correla 
con la dose ed è caratterizzata da minime alterazioni struttu-
rali e da una consistente probabilità di reversibilità del danno 
con la sospensione del trattamento. Tale distinzione è stata 
recentemente messa in dubbio80,82 alla luce delle seguenti 
considerazioni:

–– nella pratica clinica gli agenti chemioterapici sono utiliz-
zati raramente da soli, spesso sono preceduti o seguiti da 
altri trattamenti che possono condizionare la comparsa e 
l’entità del danno69,83;

–– la reversibilità del danno, valutata “macroscopicamente” 
come recupero della funzione contrattile (miglioramento 
della frazione di eiezione [FE]), può verificarsi anche con 
le stesse antracicline se si instaura precocemente la te-
rapia di antagonismo neurormonale (inibitori dell’enzima 
di conversione dell’angiotensina [ACE], betabloccanti, an-
tialdosteronici)84;

–– la classificazione non tiene conto delle caratteristiche cli-
niche e dei fattori di rischio del paziente stesso, né della 
durata del follow-up.

L’attuale orientamento in termini di valutazione del rischio 
di cardiotossicità è quello di considerare l’evento “insufficien-
za cardiaca” come effetto sinergico/combinato di più fattori 
di rischio legati alla terapia e al paziente80,82,85,86, che pertanto 
devono essere integrati e gestiti collegialmente (Tabella 4).

3.1.2 Fattori di rischio legati al trattamento (Tabella 1, 
Figura 3)
È ormai noto da anni che i farmaci della classe delle antraci-
cline (doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina) 
sono responsabili in acuto (<1%) e nel medio-lungo periodo 
(2-5%) dello sviluppo di insufficienza cardiaca secondaria a 
cardiomiopatia; tale rischio di eventi è chiaramente dose-di-
pendente87. L’indiscussa efficacia terapeutica di questi farma-
ci, tuttavia, sia in monoterapia o in associazione ad altre mole-
cole, li rende tuttora cardine del trattamento antineoplastico 
in diversi tipi di tumori solidi ed ematologici (es. mammella, 
esofago, sarcomi, linfomi). L’incidenza di cardiotossicità è di-
rettamente proporzionale alla dose totale somministrata, di-
ventando inaccettabile per dosaggi totali >450 mg/m2 87,88. 
Nella pratica clinica odierna, nondimeno, a causa dell’aumen-
to della sopravvivenza dei pazienti sottoposti a trattamenti 
chemioterapici e del verificarsi di cardiomiopatia e scompenso 
tardivi con dosaggi di antracicline inferiori, tale limite è stato 
messo in discussione8,9,33,36,89. Attualmente viene considerata 
a rischio l’esposizione a dosi cumulative >250 mg/m2 di adria-
micina (o dose equivalente di epirubicina) soprattutto se siano 
presenti altri fattori di rischio CV, una cardiopatia strutturale 
subclinica, il trattamento abbia previsto la radioterapia del 
mediastino (pregressa o concomitante) o la somministrazio-
ne contemporanea di altri farmaci potenzialmente cardiolesivi 
negli schemi di poli-chemioterapia8,9,34,80,85,89.

Oltre alle antracicline, altri farmaci possono determinare 
effetti cardiotossici (Tabella 1). Tra questi accenniamo breve-
mente alle classi di farmaci di più comune impiego: 

•	 agenti alchilanti (ciclofosfamide, ifosfamide, melfalan): 
inibiscono la proliferazione cellulare e la sintesi proteica 
interferendo con la replicazione e la trascrizione del DNA. 
La ciclofosfamide può determinare disfunzione ventricola-
re, con effetto dose-dipendente (≥150 mg/kg e 1.5 g/m2 
al giorno), subito dopo la sua somministrazione. Nella 

si fisiopatologici e comparire in seguito all’uso di numerose 
classi di farmaci antitumorali (Tabella 1)7,43-45. Ad esempio, 
la disfunzione ventricolare sinistra e lo scompenso cardiaco 
possono manifestarsi in seguito all’uso di farmaci che interfe-
riscono con i fattori di crescita dell’endotelio46-61, la comparsa 
di disfunzione ventricolare sinistra acuta (“Takotsubo-like”) 
per verosimile vasospasmo coronarico è descritta in corso 
di terapia con antimetaboliti del gruppo delle fluoropirimi-
dine62-65, casi di miocardite e pericardite emorragica si sono 
verificati in corso di terapia con ciclofosfamide ad alte dosi66-69. 
La disfunzione ventricolare e lo scompenso cardiaco clinica-
mente manifesto sono comunque nella maggior parte dei casi 
legati a danno miocardico diretto per interferenza con i pro-
cessi vitali dei cardiomiociti (Figura 3)43-45,47,70-80. 

Ewer e Lippman81 hanno proposto una classificazione 
della cardiotossicità in base al tipo ed estensione del danno 
e alla sua reversibilità: la cardiotossicità di tipo I, tipica delle 
antraciclicline, è dose-dipendente e legata a citolisi con danno 
irreversibile; la cardiotossicità di tipo II, tipica del trastuzumab, 

Tabella 2. Classi di rischio cardiovascolare secondo le linee guida 
2016 della Società Europea di Cardiologia.

Classe  
di rischio

Basso Individui con un punteggio SCORE <1%.

Moderato Individui con punteggio SCORE compreso tra ≥1% 
e <5% a 10 anni. La maggior parte dei pazienti di 
mezza età appartengono a questa categoria.

Alto Individui con:
–– Singolo fattore di rischio molto elevato: 

in particolare colesterolemia >8 mmol/l 
(>310 mg/dl) (ipercolesterolemia familiare) o PA 
≥180/110 mmHg.

–– La maggior parte dei pazienti con DM (fatta 
eccezione per i giovani pazienti con DM di 
tipo 1 senza altri fattori di rischio maggiori, 
da considerare soggetti a rischio basso o 
moderato). 

–– Moderata IRC (GFR 30-59 ml/min/1.73 m2). 
–– SCORE compreso tra ≥5% e <10% a 10 anni.

Molto alto Pazienti con una delle seguenti condizioni:
–– Malattia cardiovascolare documentata 

clinicamente o da inequivocabili reperti ai 
test di imaging. La documentazione clinica 
include: pregresso infarto miocardico, 
sindrome coronarica acuta, procedure di 
rivascolarizzazione coronarica o in altri distretti 
arteriosi, ictus/TIA, aneurisma dell’aorta, 
arteriopatia periferica. La documentazione alle 
tecniche di imaging include: la presenza di 
significative placche aterosclerotiche coronariche 
o nei distretti carotidei e non include alcuni 
aspetti quali l’aumento dello spessore medio-
intimale carotideo.

–– DM con danno d’organo come la proteinuria 
o con altri fattori di rischio maggiori come il 
fumo, marcata ipercolesterolemia, ipertensione 
arteriosa non controllata. 

–– Disfunzione renale severa (GFR <30 ml/  
min/1.73 m2).

–– SCORE >10%.

DM, diabete mellito; GFR, velocità di filtrazione glomerulare; IRC, in-
sufficienza renale cronica; PA, pressione arteriosa; TIA, attacco ische-
mico transitorio.  
Modificata da Piepoli et al.28.
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anche nei cardiomiociti ed è di fondamentale importanza 
nella risposta allo stress78. L’uso dei farmaci che interferi-
scono con tale sistema, pertanto, possono determinare la 
comparsa di disfunzione ventricolare sinistra o scompenso 
cardiaco clinicamente manifesto. Il trastuzumab, anticor-
po monoclonale diretto contro il recettore HER2/ErbB2, 
soprattutto se usato con le antracicline, può determinare 
scompenso cardiaco. Nei trial clinici che hanno utilizzato 
tale anticorpo in terapia adiuvante del carcinoma mam-
mario, l’incidenza di disfunzione ventricolare sinistra è ri-
sultata del 20% circa e quella di scompenso clinicamente 
evidente approssimativamente intorno all’1.5%81. Tutta-
via nei registri del mondo reale con casistiche di pazienti 
non selezionati l’incidenza del danno cardiaco risulta più 
frequente10,96,97. Oltre che nel carcinoma mammario, tra-
stuzumab è approvato anche per il trattamento di prima 
linea del carcinoma gastrico HER2-positivo, in associazio-
ne a cisplatino e fluoropirimidina98.

La classe degli agenti contro il recettore HER2/ErbB2 si sta 
espandendo, e negli ultimi anni sono entrati in uso: il lapati-
nib, farmaco orale che agisce come duplice inibitore delle ti-
rosin-chinasi dei recettori EGFR (HER1/ErbB1) eHER2/ErbB2, è 
approvato in Italia per il trattamento del carcinoma mamma-
rio HER2-positivo metastatico in associazione a capecitabina 
o inibitore dell’aromatasi dopo il fallimento di un regime con-
tenente trastuzumab; il pertuzumab, anticorpo monoclonale 

popolazione di soggetti candidati a trapianto autologo 
di midollo osseo è riportata un’incidenza di disfunzione 
ventricolare sinistra variabile dal 7% al 28% dei pazienti a 
seconda dello schema di somministrazione90,91. Anche nel 
caso dell’ifosfamide sono stati riscontrati casi di disfunzio-
ne ventricolare severa a dosi che superano 12.5 g/m2 92;

•	 agenti anti-microtubuli: i taxani (paclitaxel, docetaxel) 
interferiscono con il sistema microtubulare delle cellule 
interrompendone così la divisione cellulare. I taxani inter-
feriscono con il metabolismo e l’escrezione di antracicli-
ne93 e possono potenziare il rischio di disfunzione ventri-
colare, in particolare con l’uso di alte dosi di antracicline. 
L’incidenza di scompenso cardiaco indotta da tali agenti 
è relativamente bassa, pari all’1.6% e allo 0.7% nei pa-
zienti trattati rispettivamente con e senza antracicline13. 
L’infusione lenta o la somministrazione sequenziale con 
intervalli crescenti tra paclitaxel e doxorubicina possono 
attenuare il danno cardiaco così come i nuovi protocolli di 
chemioterapia adiuvante senza antracicline attualmente 
in uso83,94,95;

•	 farmaci anti-HER2: l’iper-espressione del recettore 2 per 
il fattore di crescita epidermico (HER2/ErbB2) nel carci-
noma mammario conferisce al tumore una spiccata ag-
gressività e resistenza ai trattamenti tradizionali. L’intro-
duzione delle nuove terapie mirate contro tale recettore 
ha sostanzialmente migliorato la prognosi del carcinoma 
mammario HER2+. Tuttavia lo stesso recettore è espresso 

Tabella 3. Elementi utili per la gestione del rischio cardiovascolare in pazienti candidati o sottoposti a chemioterapia potenzialmente cardiotossica.

Cosa cercare Cosa valutare Come trattare

Cardiopatia nota Presente/assentea Attuare misure di prevenzione primaria/ secondaria previste 
dalla linee guida.

Precedente esposizione a 
chemioterapia cardiotossica e/o 
radioterapia mediastinica

Presente/assenteb In caso di esposizione in paziente asintomatico valutare lo stato 
cardiovascolare (funzione ventricolare, ischemia silente, stato 
valvole).

Fumo Anni/pacchettic Astensione.

Consumo di alcool Unita giornaliere Astensione o uso moderato (1-4 U/die).

Attività fisica Ore settimana Incoraggiare attività fisica aerobica lieve-moderata (almeno 
3-5h/settimana).

Pressione arteriosa Ipertensione arteriosa Ricercare ipertrofia ventricolare.
Privilegiare farmaci di comprovata azione cardioprotettrice 
(ACE-inibitori/sartani, betabloccanti).

Obesità Calcolare BMI Riduzione del peso con dieta mediterranea.

Glicemia Glicemia post-prandiale (2h) o HbA1c  
se glicemia ≤125 mg/dl ma >100 mg/dl

Attuare programma dietetico e di esercizio fisico se intolleranza 
ai carboidrati, favorire l’uso della metformina nel caso di 
diabete di tipo 2.

Circonferenza addominaled Stabilire se presente sindrome  
metabolica

Attuare programma dietetico e di esercizio fisico, e 
trattamento della dislipidemia.

Assetto lipidico Colesterolo totale, colesterolo HDL, 
trigliceridi

Attuare programma dietetico e di esercizio fisico, statine.

Funzione renalee Creatinina, eGFR Dieta ipoproteica, trattare eventuale ipertensione arteriosa e 
dislipidemia.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; BMI, indice di massa corporea; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; HbA1c, emoglo-
bina glicata; HDL, lipoproteina ad alta densità.
adefinire tipologia, gravità e stabilità clinica in relazione al programma di cura oncologica.
bdose “life span” di rischio: antracicline (soglia adriamicina 250-300 mg/m2, epirubicina 600-800 mg/m2) e di radiazioni somministrate (35-50 
Gy). Nel caso delle radiazioni definire se è stato coinvolto l’emitorace sinistro.
csi ottiene moltiplicando il numero di pacchetti di sigarette (20 sigarette) fumati al giorno per il numero di anni di fumo.
d>102 cm negli uomini, >90 cm nelle donne.
edisfunzione renale: eGFR <60 ml/min.
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reversibile con la sospensione del trattamento e opportuna 
terapia cardiologica47-61. 

La radioterapia del mediastino è un ben noto fattore di 
rischio per malattie CV che possono manifestarsi anche molti 
anni dopo l’esposizione. La radioterapia può indurre altera-
zioni macro- e microvascolari e danno endoteliale; può com-
promette la struttura e la funzione delle valvole cardiache, 
determinare aterosclerosi accelerata, fibrosi e conseguente 
costrizione pericardica. La disfunzione ventricolare sinistra e 
lo scompenso cardiaco sporadicamente possono verificarsi in 
forma di miocardite acuta102 ma più frequentemente si svilup-
pano come conseguenza a lungo termine a causa della fibrosi 
miocardica che esita in forme di cardiomiopatia con rilevante 
aspetto restrittivo. La presenza di altri fattori di rischio CV e 
l’uso concomitante di antracicline aumentano la probabilità 
di danno cardiaco. Il rischio di scompenso cardiaco persiste a 
lungo e può manifestarsi anche dopo 40 anni dall’esposizione 
iniziale103. Un recente studio retrospettivo di pazienti sottopo-
sti a radioterapia ha documentato la presenza di un’associa-
zione lineare e direttamente proporzionale tra eventi corona-
rici e dose di radiazioni. In tale studio gli eventi sono iniziati a 

che attacca il recettore HER2/ErbB2 in un punto differente del 
trastuzumab, è approvato in Italia per il trattamento del car-
cinoma mammario HER2-positivo metastatico in associazione 
a trastuzumab e taxani; infine, sempre per il carcinoma mam-
mario metastatico HER2-positivo dopo fallimento di un pre-
cedente regime contenente trastuzumab, il trastuzumab em-
tansine, anticorpo anti-HER2/ErbB2 coniugato con un agente 
citotossico: il DM1. Tali agenti non sembrano provocare una 
tossicità additiva rispetto al solo trastuzumab99-101. 

Come già accennato in precedenza, i farmaci anti-angio-
genici attraverso il blocco del fattore di crescita dell’endotelio 
vascolare (VEGF) mediante l’anticorpo monoclonale bevaci-
zumab o la proteina di fusione aflibercept (VEGF-trap), op-
pure mediante l’inibizione dei recettori per il VEGF mediante 
l’anticorpo monoclonale ramucirumab o le piccole molecole 
inibitrici della tirosin-chinasi recettoriale (sunitinib, sorafenib, 
pazopanib, regorafenib, axitinib, ponatinib, ecc.), oltre a iper-
tensione, ischemia, trombosi, emorragia, possono determi-
nare disfunzione ventricolare e scompenso cardiaco di solito 
associato a ipertensione arteriosa. Il danno è generalmente 

Figura 3. Fisiopatologia della tossicità cardiaca da diversi chemioterapici e il ruolo delle terapie preventive. Gli agenti alchilanti 
inibiscono la trascrizione del DNA alterando la sintesi proteica. La terapia mirata contro il recettore epidermico umano 2 (HER2/
ErbB) inibisce l’attivazione di HER2 causando l’inibizione di una via di trasduzione del segnale che infine altera la trascrizione del 
DNA. Le antracicline si intercalano nel DNA alterando la sintesi proteica e generano specie reattive dell’ossigeno (ROS) con conse-
guente danno al DNA e ossidazione delle strutture cellulari, inibiscono inoltre la topoisomerasi II-beta (Top2B), compromettendo 
la riparazione del DNA. I taxani compromettono la funzione dei microtubuli necessaria per la divisione cellulare. Gli inibitori del 
fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF) bloccano l’attivazione della tirosin-chinasi con conseguente inibizione dell’angioge-
nesi. Dexrazoxano, un agente chelante del ferro, può diminuire la formazione di ROS attraverso la prevenzione della formazione 
di complessi antracicline-ferro e inibire la formazione del complesso di clivaggio Top2B-DNA che compromette la riparazione del 
DNA. I betabloccanti, le statine e gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-I), attraverso le proprie proprietà 
antiossidanti, possono inibire la produzione di ROS. Gli ACE-I possono diminuire inoltre il blocco angiotensina-indotto della via 
della neuregulina-1 (NRG1)/ErbB. Le statine hanno anche dimostrato di inibire il danno al DNA Top2B-mediato. I vari effetti cellulari 
causati da tali agenti chemioterapici esitano in manifestazioni cardiovascolari quali disfunzione ventricolare sinistra, insufficienza 
cardiaca, ipertensione e aterosclerosi.
Modificata da Bloom et al.80.
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rischio CV del paziente112-115. Tale promettente approccio, tut-
tavia, non trova consenso unanime e richiede ulteriore verifica 
e validazione su campioni esterni.

3.1.4 Strumenti per la diagnosi precoce: imaging  
e biomarcatori
La cardiomiopatia da chemioterapia, se non prontamente dia-
gnosticata e trattata, è certamente tra le forme di cardiopatia 
più difficili da curare ed ha una prognosi peggiore rispetto 
alle altre forme di cardiomiopatia116. È quindi cruciale il rico-
noscimento precoce del danno miocardico al fine di attuare le 
misure necessarie a limitarne l’entità e arrestarne la progres-
sione84,117; la sfida della comunità cardiologica è quindi quella 
di sviluppare parametri (strumentali e/o biochimici) in grado di 
identificare le modificazioni iniziali della funzione miocardica 
che possano predire lo sviluppo di insufficienza cardiaca.

3.1.5 Diagnostica strumentale 
Tra le tecniche di imaging a disposizione, un ruolo predomi-
nante è svolto dall’ecocardiografia, tecnica non invasiva, ri-
petibile, disponibile e relativamente economica. Il parametro 
più utilizzato per definire la presenza di danno miocardico è 
certamente la FE; tuttavia cali significativi di FE si manifesta-
no spesso tardivamente, quando il danno miocardico è av-
venuto da tempo ed è ormai irreversibile. Nonostante questa 
e altre limitazioni, la misura della FE del ventricolo sinistro 
resta attualmente il parametro di riferimento comunemente 
utilizzato in clinica per la determinazione del danno miocar-
dico da chemioterapici80, anche se lo sforzo è volto alla ricer-
ca di parametri più fini, precoci, accurati e riproducibili che 
possano predire con sufficiente potenza lo sviluppo futuro di 
scompenso cardiaco118-122 (Tabella 5). Appaiono interessanti 
anche i risultati ottenuti con la risonanza magnetica cardia-
ca (RMC) che, oltre ad una più accurata stima di volumi ven-
tricolari, FE e funzione ventricolare destra, consente (RMC 
con gadolinio) di identificare aree di vacuolizzazione ed ede-
ma miocardico (sequenze precoci T1 e T2 pesate dopo gado-
linio) che paiono essere espressione precoce di necrosi/apop-
tosi cellulare e potrebbe pertanto agevolare l’identificazione 
dei pazienti meritevoli di stretto follow-up e di avvio precoce 
alla terapia di antagonismo neurormonale (ACE-inibitori, 
betabloccanti). Inoltre, nel corso del follow-up di medio e 
lungo periodo, la presenza di fibrosi miocardica (identifica-
ta con le sequenze tardive con gadolinio) sembra costituire 
un fattore prognostico sfavorevole, analogamente a quanto 
descritto per altre cardiomiopatie; questi dati necessitano 
nondimeno ulteriori conferme in studi condotti su ampie ca-
sistiche. Per tali motivi la RMC è al momento indicata solo 
in casi particolari118,120-123. Per il rischio legato all’esposizione 
dei pazienti alle radiazioni e per la non ottimale sensibilità 
del calo della FE con le attuali apparecchiature, le tecniche 
nucleari non sono più da considerare esame di prima scelta 
nello screening e nel follow-up del danno cardiaco da che-
mioterapia118. Nella Tabella 6 e nella Figura 4 proponiamo lo 
schema per il monitoraggio della FE effettuato con tecniche 
ecocardiografiche nei pazienti a cui vengano somministrate 
antracicline. La valutazione deve essere più frequente con 
l’aumentare della dose e la sorveglianza va protratta dopo il 
trattamento: nel primo anno, dopo 2-5 anni e dopo 5 anni, 
sempre tenendo in considerazione la dose somministrata e 
il rischio CV del paziente124. Nella Tabella 7125 e nella Figura 
5 è invece esemplificato il monitoraggio da effettuare nei 

comparire dopo 5 anni dall’esposizione iniziale continuando 
poi per tutta la durata del follow-up durato 3 decenni104.

3.1.3 Fattori di rischio paziente-correlati
I risultati dei grandi trial sui farmaci oncologici e dei registri 
che hanno incluso pazienti non selezionati hanno portato a 
identificare alcuni fattori di rischio per lo sviluppo di scom-
penso cardiaco post-chemioterapia. L’età avanzata si è con-
fermata, per diversi regimi di trattamento, uno dei più forti 
predittori indipendenti di tossicità10,88,96,99,105-107. A parità di 
dose cumulativa, pazienti di età >65 anni trattati con antra-
cicline hanno un rischio decisamente superiore di sviluppare 
scompenso cardiaco rispetto a pazienti più giovani88, lo stesso 
vale per il trastuzumab10,105-108. Come già accennato, la po-
polazione dei pazienti oncologici è spesso in gran parte so-
vrapponibile, per caratteristiche demografiche e comorbilità, 
a quella dei soggetti a rischio CV. Questo è particolarmente 
vero negli anziani, popolazione spesso sotto-rappresentata 
nei trial clinici randomizzati e in cui coesistono frequentemen-
te alterazioni cardiache ed i tradizionali fattori di rischio CV. 
La preesistenza di una cardiopatia, intuitivamente, espone i 
pazienti al rischio di cardiotossicità. Analoghi risultati emer-
gono per l’ipertensione, il diabete, la disfunzione renale, l’o-
besità34,36,40,85,86,98,108-111. Recentemente sono stati proposti si-
stemi di punteggio per quantificare il rischio di cardiotossicità 
che tengono conto sia della chemioterapia sia dei fattori di 

Tabella 4. Fattori di rischio da cardiotossicità da antracicline. 

Fattore di rischio

Dose cumulativa
(per la durata della 
vita)

Dose cumulativa totale (adriamicina >450 
mg/m2; epirubicina >900 mg/m2) aumenta 
marcatamente il rischio nel lungo termine.

Durata del follow-up Il rischio aumenta con il prolungamento 
della sopravvivenza per dosi > 250 mg/m2.

Velocità di 
somministrazione

Il rischio di cardiotossicità acuta è minore 
riducendo la velocità d’infusione.

Dose individuale Singole dosi elevate aumentano il rischio di 
tossicità tardiva.

Tipo di antraciclina Le antracicline liposomiali sono meno 
cardiotossiche.

Radioterapia >30 Gy prima o concomitante alla 
somministrazione aumenta il rischio di 
cardiotossicità.

Chemioterapia 
complementare

Trastuzumab, bevacizumab, paclitaxel, 
agenti alchilanti (ciclofosfamide, ifosfamide, 
melfalan), bleomicina, vincristina.

Fattori di rischio 
cardiovascolare 
preesistenti

Ipertensione, cardiopatia ischemica, 
valvulopatie, precedenti trattamenti 
cardiotossici.

Comorbilità Diabete mellito, broncopneumopatia cronica 
ostruttiva, disfunzione renale, insufficienza 
epatica, obesità, distiroidismo, disionia, 
sepsi.

Età Giovani e anziani sono a maggior rischio.

Sesso Le donne sono a maggior rischio degli 
uomini.

Fattori aggiuntivi Trisomia 21 e razza afro-americana sono a 
maggior rischio.

Sintesi da Zamorano et al.43, Harake et al.85, Takemura e Fujiwara86.
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dall’uso dei biomarcatori (Tabella 8). Il razionale dell’uso 
di marcatori nel danno da antracicline è intuitivo: le alte-
razioni strutturali indotte dallo stress ossidativo provoca-
no apoptosi e necrosi cellulare con conseguente rilascio in 
circolo di prodotti intracellulari che diventano dosabili già 
durante il trattamento o nelle prime fasi dopo il termine 
dello stesso. Oltre a molecole emergenti (mieloperossidasi, 
proteina C-reattiva, ossido nitrico, isoenzima BB della gli-
cogeno fosforilasi, ecc.), di cui significato e cinetica devono 

pazienti in trattamento con trastuzumab, nel caso in cui si 
verifichi una prima riduzione della FE e l’eventuale risom-
ministrazione (“rechallenge”) del farmaco dopo l’eventua-
le recupero ottenuto con la sospensione dell’anticorpo e la 
somministrazione della terapia cardiologica.

3.1.6 Biomarcatori
Un ruolo importante nell’identificazione precoce del dan-
no potrebbe essere svolto, almeno in un prossimo futuro, 

Tabella 5. Schema riassuntivo dei parametri strumentali utilizzati per identificare il danno da chemioterapici.

Metodica utilizzata Parametro strumentale Valori diagnostici per cardiotossicità Limiti

Ecocardiografia a 
riposo

FE •	 Calo >5% con FE <55% se paziente 
sintomatico per SC

•	 Calo >10% con FE <55% se 
paziente asintomatico

•	 Finestra acustica (meglio con contrasto 
ecografico)

•	 Dipendenza da stato emodinamico
•	 Variabilità intra- e inter-operatore (meglio 

con eco 3D)
•	 Alterazioni tardive e irreversibili

Eco-dobutamina FE, FS •	 Calo di FE e/o FS durante stress 
farmacologico con dobutamina ad 
alte dosi

•	 Risultati coerenti ma da piccoli studi,  
non confermati

Eco-color Doppler, DTI Parametri diastolici: IVRT, 
DT, E/A, e’, a’

•	 Disfunzione diastolica (↑ IVRT e DT,  
↓ in E, e’ e rapporto E/A)

•	 Dati discordanti su potere predittivo di 
disfunzione futura

•	 Non raccomandati per monitoraggio

DTI Velocità miocardiche 
anulus mitralico (S’) 
settale e laterale

•	 Riduzione al di sotto di 15 cm/s 
(settale) e 20 cm/s (laterale)

•	 Dati discordanti tra diversi studi
•	 Frequente riduzione S’ in pazienti con 

pregressa chemioterapia, senza sviluppo 
di SC

Speckle tracking 2D Strain longitudinale 
globale

•	 Riduzione di >15% rispetto al basale 
a pochi giorni dalla terapia sembra 
predire futuro calo di FE

•	 Necessità di software dedicati
•	 Risultati ancora da confermare su larga 

scala

RMC

Sequenze cine senza 
mdc

Volumi VS e VD, FE di VS 
e VD

•	 Maggiore accuratezza e 
riproducibilità nell’identificare cali 
di FE

•	 Costi
•	 Disponibilità sul territorio

Sequenze tardive dopo 
mdc (gadolinio)

Enhancement precoce 
(edema) e tardivo (fibrosi)

•	 Edema intramiocardico visto in corso 
di terapia con trastuzumab e ↓ FE

•	 Fibrosi si associa a prognosi 
sfavorevole 

•	 Risultati relativi a significato prognostico 
di edema e fibrosi da confermare su larga 
scala

2D, bidimensionale; 3D, tridimensionale; DT, tempo di decelerazione; DTI, Doppler tissutale; FE, frazione di eiezione; FS, accorciamento frazio-
nale; IVRT, tempo di rilasciamento isovolumetrico; mdc, mezzo di contrasto; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; VD, 
ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

Tabella 6. Monitoraggio cardiaco della frazione di eiezione in pazienti trattati con antracicline.

Dose  
cumulativa  
di antracicline 
(mg/m2)a

Prima del 
trattamento

Durante il  
trattamento 

Alla fine del 
trattamento

1 anno dopo il 
trattamento

2-5 anni dopo il 
trattamento

>5 anni dopo il 
trattamento

<200 Sì Come clinicamente 
indicato

Sì Follow-up ad 1 anno Follow-up a 2 e 5 
anni

Come clinicamente 
indicato

200-300 Sì Dopo 200 mg/m2 Sì Follow-up a 5 mesi 
ed 1 anno

Follow-up a 2, 3 e 
5 anni

Come clinicamente 
indicato

300-400 Sì Dopo 200, 300 e 350 
mg/m2

Sì Follow-up a 6 mesi 
ed 1 anno

Follow-up annuale Follow-up ogni 2 anni

>400 Sì Dopo 200, 300, 350 
e 400 mg/m2

Sì Follow-up a 3 e 6 
mesi ed 1 anno

Follow-up annuale Follow-up annuale

adosi cumulative date per la doxorubicina; per mitoxantrone moltiplicare la dose per 2, per epirubicina e preparazioni liposomiali moltiplicare 
la dose per 1.5
Modificata da Ewer e Ewer124.
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3.1.6.1 Troponine

Dalle esperienze pubblicate negli ultimi 10 anni, è ormai di-
mostrato che un rilascio persistente di troponine a distanza 
di 1 mese dal termine del trattamento con antracicline ad 
alte dosi è un parametro affidabile per l’identificazione dei 

essere ancora chiariti, i marcatori più spesso valutati sono 
le troponine cardiache (troponina T, troponina I, troponi-
na T ad elevata sensibilità) e i peptidi natriuretici (peptide 
natriuretico cerebrale [BNP], frammento N-terminale del 
proBNP [NT-proBNP]). 

Tabella 7. Prevenzione, monitoraggio e gestione degli eventi cardiaci in pazienti sottoposti a terapia con trastuzumab.

Trattamento Profilo del paziente Strategia di gestione

Prima della terapia 
con T

A. Anamnesi cardiologica negativa, fattori di 
rischio CV assenti, FE normale

Trattare e monitorare FE ogni 3 mesi.

B. Anamnesi cardiologica positiva e/o presenza  
di fattori di rischio

Trattare con T, indagare su eventuale sintomatologia ed 
effettuare esame obiettivo prima di ogni ciclo.
Trattare efficacemente i fattori di rischio.

C. FE ridotta Trattare la bassa FE (ACE-inibitori o sartani, betabloccanti) e 
rivalutare dopo 4 settimane. La decisione sull’inizio del T è su 
base individuale.

Durante la terapia 
con T

Prima riduzione della FEa Sospendere il T per 1 mese.
A. Trattare SC e rivalutare:
1. Recupero totale della FE: risomministrare T
2. FE permane ridotta: intensificare la terapia per SC e rivalutare
3. Se FE rimane bassa: decisione su T su base individuale.

Seconda riduzione della FE A. Stop definitivo del T.
B. Se T è l’unica opzione terapeutica, sospendere e 
massimizzare la terapia per SC.
[Considerare la sospensione permanente del T sulla base di 
un’attenta valutazione del rapporto rischio-beneficio].

Dopo la terapia con T Nessuna modifica della FE e nessun sintomo 
durante la terapia con T

Se precedenti antracicline è necessario monitorare la FE alla 
fine del trattamento e dopo 1, 2 e 5 anni se Doxo <200 mg/m2. 
Monitoraggio più rigoroso se Doxo >200 mg/m2. Nel caso di 
solo T, si consiglia follow-up, considerando gli ultimi risultati 
degli studi retrospettivi nel mondo reale.

FE ridotta o presenza di sintomi di insufficienza 
cardiaca

Continuare la terapia per SC.
Monitorare secondo le linee guida per SC. La durata della 
terapia per SC è variabile, se precedenti antracicline potrebbe 
essere necessaria a vita.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; CV, cardiovascolare; Doxo, doxorubicina; FE, frazione di eiezione; SC, scompenso cardiaco; T, 
trastuzumab.
a>15% assoluta o >10% e sotto il limite inferiore di normalità (50%).
Modificata da Tocchetti et al.125.

Ecocardiogramma di base

Funzione VS ridotta    
(<45%)

FEVS 45‐49%
(<45%)

Se riduzione FEVS >10% Se riduzione FEVS <10%Eco prima della dose successiva
rispetto al basale rispetto al basale

Eco prima della dose successiva

Iniziare  terapia ACEi/BB
Sospendere e Rivalutare

Chemioterapia*

Iniziare terapia  ACEi/BB 
Sospendere e Rivalutare

Chemioterapia*

Eventuale terapia ACEi/BB 
Continuare  Chemioterapia

Monitoraggio Eco**p
Monitoraggio Eco **

Figura 4. Monitoraggio con ecocardiografia e gestione della cardiomiopatia indotta da antraci-
cline. Vedere il testo per la periodicità dei controlli nel follow-up.
ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; BB, betabloccanti; FE, frazione di 
eiezione; VS, ventricolare sinistra.
*valutare eventuale chemioterapia alternativa.
**alla fine della chemioterapia o dopo dose cumulativa >250 mg/m2, nel follow-up in base alla 
dose somministrata e al rischio cardiovascolare del paziente.
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3.1.6.2 Peptidi natriuretici

Ancora meno univoci appaiono i risultati degli studi condotti 
con i peptidi natriuretici. Il razionale del loro uso risiede nella 
capacità di questi biomarcatori di riflettere le variazioni emo-
dinamiche, come l’aumento delle pressioni di riempimento 
ventricolare e la persistente attivazione neurormonale che ne 
consegue. Diversi studi hanno osservato incrementi signifi-
cativi di BNP o NT-proBNP durante o dopo trattamento con 
antracicline129,131-135 ma pochi di questi hanno dimostrato una 
correlazione significativa con il progressivo sviluppo di disfun-
zione ventricolare sinistra e scompenso cardiaco133-135.

Analogamente, la ricerca di correlazione tra peptici natriu-
retici e tossicità da trastuzumab ha fornito risultati contrastanti.

In conclusione, i dati finora disponibili sull’uso dei biomar-
catori non sono attualmente considerati sufficientemente so-
lidi da far proporre una modalità di monitoraggio alternativa 
all’ecocardiogramma seriato. Tuttavia è ragionevole supporre 
che incrementi significativi e persistenti dei marcatori debba-
no considerarsi “campanelli di allarme” e quindi indurre uno 
stretto monitoraggio clinico e strumentale ed il conseguente 
più appropriato trattamento farmacologico. 

pazienti a rischio, avendo un soddisfacente valore predittivo 
positivo, ma soprattutto un elevato valore predittivo negativo 
(in alcuni studi prossimo al 100%)126. In alcuni studi il rilascio 
delle troponine è risultato proporzionale all’entità di disfun-
zione futura, fornendo un ulteriore potenziale strumento di 
stratificazione prognostica126-129. Risultati meno chiari si sono 
osservati in pazienti trattati con dosi medie o basse di antra-
cicline, nei quali un significativo rilascio di troponina è stato 
osservato raramente e senza che questo correlasse con la fu-
tura disfunzione sistolica o diastolica. Nei pazienti trattati con 
trastuzumab in associazione ad antracicline, il picco di rilascio 
enzimatico sarebbe stato identificato a 2 e 4 mesi dall’avvio 
della terapia, con una buona capacità di predire il calo di FE 
nei mesi successivi; il valore predittivo di questo parametro, 
in un singolo studio127, era incrementato dalla contestuale 
riduzione dei valori di strain longitudinale globale. Non è al 
momento noto il valore predittivo della troponina nei pazienti 
trattati con trastuzumab senza antracicline, così come non 
abbiamo ancora a disposizione studi multicentrici randomiz-
zati che confermino se questo tipo di monitoraggio è alterna-
tivo alle tecniche ecocardiografiche130.

Ecocardiogramma di baseEcocardiogramma di base

FEVS (<40%) FEVS (40‐49%) FEVS (≥50%)( )

Iniziare BB e/o
ACEi Iniziare BB Continuare chemioterapia

Sospendere e rivalutare 
per chemioterapia
Eco in 4 settimane

Iniziare BB 
e/o
ACEi

Continuare chemioterapia
Monitoraggio Eco 

(ogni 3 mesi)

FEVS riduzione >15%  
rispetto al basale

FEVS riduzione <15%  
rispetto al basale

Sospendere e rivalutare
per chemioterapia
Eco in 4 settimane

Continuare chemioterapia
Stretto monitoraggio Eco

(ogni 4 settimane)Eco in 4 settimane ( g )

Figura 5. Monitoraggio con ecocardiografia e gestione della cardiomiopatia indotta da 
trastuzumab.
ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; BB, betabloccanti; FEVS, fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra.

Tabella 8. Biomarcatori e stratificazione del rischio.

Tipo di marcatore Popolazione studiata Risultati e osservazioni

TnT, TnI, hsTnT Antracicline: misurazione basale, al 
termine dell’infusione e a 1 mese

Elevato valore predittivo (soprattutto negativo) in antracicline ad alte dosi.
Forse fattore prognostico sfavorevole in dosi medie e basse.

TnT, TnI, hsTnT Trastuzumab (in carcinoma mammario 
metastatico): rilevazione basale, a 2 e 4 
mesi dall’avvio del trattamento

Sembra anticipare di circa 2 mesi lo sviluppo di disfunzione sistolica.
Maggiore VPP se associato a calo di strain longitudinale.
Risultati da confermare in ampi studi.

BNP, NT-proBNP Antracicline (in carcinoma mammario): 
prima e dopo il trattamento

Aumento >36% rispetto al basale sembra correlare con disfunzione sistolica 
del VS.
Risultati contrastanti in studi diversi.

BNP, NT-proBNP Trastuzumab Pochi studi, risultati non univoci.

BNP, peptide natriuretico cerebrale; hsTnT, troponina T ad elevata sensibilità; NT-proBNP, frammento N-terminale del proBNP; TnI, troponina I; 
TnT, troponina T; VPP, valore predittivo positivo; VS, ventricolo sinistro.
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do in ultima analisi lo stress ossidativo a livello dei cardiomio-
citi; recentemente, inoltre, è stato identificato un secondo 
meccanismo di protezione, il dexrazoxano infatti, legandosi 
alla topoisomerasi 2 beta ne previene l’aggancio con le an-
tracicline riducendo in tal modo il danneggiamento del DNA 
mediato dall’inattivazione di tale enzima138. Il loro uso è pro-
posto ormai da molti anni, gli studi che si sono succeduti nel 
tempo hanno fornito risultati contrastanti, sia in termini di 
efficacia (nel prevenire la cardiotossicità), sia in termini di si-
curezza (sospetta riduzione di “response rate” ai trattamenti 
nel gruppo trattato, dubbio aumento di secondi tumori nel 
lungo periodo). Recenti metanalisi, tuttavia, non hanno con-
fermato l’effetto “mitigante” sull’azione antitumorale delle 
antracicline rilevando al contempo una riduzione significativa 
(-70%) dell’incidenza di insufficienza cardiaca subclinica e cli-
nicamente evidente139,140. Ciononostante il dexrazoxano è al 
momento indicato per la prevenzione della tossicità cardiaca 
solo nel caso di donne con neoplasia mammaria metastatica 
già esposte in precedenza a elevate dosi di antracicline (>300 
mg/m2 di doxorubicina, o >540 mg/m2 di epirubicina) e nelle 
quali sia necessaria la loro somministrazione. Secondo alcuni 
autori potrebbero beneficiare altre categorie di pazienti quali 
pazienti pediatrici con leucemia lifatica acuta ad alto rischio 
o quelli con sarcoma in cui è prevista la somministrazione di 
dosi elevate di doxorubicina138.

3.1.7.2 Prevenzione farmacologica della disfunzione 
sistolica e dell’insufficienza cardiaca

Nel corso degli anni sono stati condotti numerosi tentativi 
di utilizzare i farmaci per la terapia dell’insufficenza cardiaca 
nei pazienti trattati con antracicline allo scopo di prevenire lo 
sviluppo di disfunzione ventricolare e la progressione verso lo 
scompenso cardiaco clinicamente manifesto141-146. Gli studi 
prospettici di comparazione con placebo, di solito condotti su 
campioni relativamente piccoli e omogenei e con follow-up di 
breve durata, hanno riscontrato un effetto significativo nella 
prevenzione della riduzione della FE da parte degli agenti an-
ti-sistema renina-angiotensina e dei betabloccanti. Sebbene 
tali risultati siano molto promettenti, è da sottolineare che la 
riduzione della FE nel gruppo di controllo spesso era al di so-

3.1.7 Strategie di riduzione della tossicità
In assenza di trattamenti risolutivi che possano far regredire il 
danno miocardico da antracicline una volta che esso sia avve-
nuto, è importante identificare strategie di trattamento che si 
associano alla riduzione del rischio (Tabella 9).

3.1.7.1 Riduzione della dose e modifica degli schemi di 
somministrazione

È ormai noto che il rischio di tossicità da antraciciline è di-
pendente dalla dose totale somministrata. Studi retrospettivi 
e registri osservazionali hanno mostrato un altro importante 
aspetto: l’incidenza di scompenso sembra essere minore se 
la somministrazione del farmaco avviene settimanalmente, 
invece che ogni 3 settimane come di routine, o se la singola 
infusione dura più a lungo (oltre 6h, in alcuni studi anche 
48-96h)136. Questi risultati fanno intuire che la tossicità sia 
correlata, oltre che alla dose totale di farmaco, ai picchi di 
concentrazione raggiunti durante i trattamenti. 

Antracicline liposomiali. L’uso di antracicline incapsulate 
in un vettore macromolecolare (liposoma) sembra essere as-
sociato a una minore tossicità cardiaca; ciò è dovuto al fatto 
che il volume di distribuzione è ridotto rispetto a quello delle 
antracicline libere, con minore diffusione del farmaco nei tes-
suti sani e maggiore nel sito d’azione (tessuto neoplastico). 
Ormai numerose esperienze, in diversi contesti clinici (carcino-
ma mammario metastatico, malattie linfoproliferative, terapia 
adiuvante nel carcinoma mammario), hanno confermato che 
le formulazioni liposomiali, pegilate o non pegilate, conserva-
no analogo effetto terapeutico rispetto alla doxorubicina libe-
ra e dovrebbero quindi essere utilizzate in pazienti a maggior 
rischio di cardiotossicità (pazienti a rischio CV, età >65 anni, 
pregresso trattamento con antracicline). Restano tuttavia al-
cuni punti da chiarire: i dati di sicurezza ed efficacia derivano 
da studi retrospettivi, mancano studi di confronto diretto tra 
le diverse formulazioni di antracicline137.

Agenti ferro-chelanti. Questi agenti, di cui il rappresen-
tante più noto è il dexrazoxano, riducono la formazione di 
radicali liberi in seguito alla terapia con antracicline, riducen-

Tabella 9. Strategie di contenimento del rischio di cardiotossicità.

Tipo di strategia Vantaggi Limiti

Infusioni settimanali
(invece che trisettimanali)

•	 Minori picchi ematici, osservata incidenza 
di scompenso 0.8% (vs 2.9% con schema 
tradizionale).

•	 Solo studi retrospettivi.

Infusione prolungata (>6h)
(invece di bolo rapido) 

•	 Minori picchi ematici, ridotta incidenza di 
scompenso.

•	 Necessità di accesso venoso centrale, con aumento 
di costi, tempi di preparazione e assistenza, rischio di 
infezioni.

Epirubicina •	 Migliore tolleranza rispetto alla doxorubicina. •	 Costi più elevati della doxorubicina.

Antracicline liposomiali
(peghilate o non peghilate)

•	 Minore volume di distribuzione, con maggiore 
concentrazione sul tessuto neoplastico.

•	 Minore cardiotossicità.

•	 Non disponibili studi di confronto. diretto con 
doxorubicina libera.

•	 Maggiore incidenza di EPP.

Agenti chelanti del ferro
(dexrazoxano)

•	 Effetto protettivo su cardiotossicità acuta
•	 Indicato nel trattamento delle lesioni da 

stravaso di antracicline.
•	 Indicato attualmente solo in pazienti con 

carcinoma mammario metastatico già trattate 
in precedenza con alte dosi di antracicline.

•	 Non disponibili dati di sicuro effetto protettivo su 
tossicità tardiva.

•	 Dubbio aumento di secondi tumori nel lungo periodo.

EPP, eritrodisestesia palmo-plantare.
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impegno emodinamico rispetto ad altre forme di cardiopatia, 
con pressione atriale destra più elevata, maggiore tendenza 
all’ipotensione sistemica e livelli di peptidi natriuretici più alti. 
In tale contesto clinico il flusso arterioso renale è strettamen-
te dipendente dall’attivazione del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone, è possibile pertanto che gli ACE-inibitori o i 
sartani siano scarsamente tollerati e che il punto di equilibrio 
tra congestione e bassa portata sia molto difficile da identifi-
care e raggiungere. Nella Figura 4 proponiamo l’algoritmo di 
monitoraggio e gestione della cardiomiopatia da antracicline, 
mentre nella Figura 5 riportiamo quello relativo alla sorveglian-
za e gestione della cardiomiopatia da trastuzumab. Sebbene in 
prospettiva interessante per la diagnosi precoce e la potenziale 
indicazione a un più stretto monitoraggio e ad un trattamento 
più aggressivo degli eventuali altri fattori di rischio, rimangono 
ancora non sufficientemente basati sull’evidenza il monitorag-
gio e la guida alla terapia cardioprotettiva mediante riduzione 
isolata dello strain longitudinale globale.
Anche gli inibitori dell’angiogenesi possono determinare di-
sfunzione sistolica ventricolare sinistra. A tal fine, nella Figura 
6 è esemplificato un algoritmo di gestione per la disfunzione 
ventricolare sinistra sintomatica o asintomatica in corso di te-
rapia con questa famiglia di farmaci152. Nella Figura 7 riportia-
mo infine lo schema di monitoraggio dei pazienti sottoposti a 
radioterapia del torace associata o meno a chemioterapia con 
agenti potenzialmente cardiotossici. 

pra del limite inferiore di normalità. Evidenze dal mondo reale 
indicano che tali farmaci hanno un indubbio effetto cardiopro-
tettivo147,148, vi è pertanto la necessità di programmare ulteriori 
studi che coinvolgano differenti tipologie di pazienti e con fol-
low-up più prolungati allo scopo di stabilire più chiaramente 
come utilizzare tali farmaci in questo ambito qualora non vi 
siano altre indicazioni cliniche in cui il loro uso sia consolidato 
(ipertensione, diabete, cardiopatia ischemica, ecc.). Le stesse 
considerazioni valgono per l’uso delle statine149 e per lo spiro-
nolattone150.

3.1.8 Monitoraggio e trattamento delle cardiomiopatie 
da chemioterapici
Qualora insorga disfunzione/scompenso cardiaco la terapia, 
anche per queste forme di cardiopatia, ricalca quella racco-
mandata per le altre forme di insufficienza cardiaca. È oppor-
tuno, comunque, sottolineare alcune peculiarità collegate al 
contesto clinico in cui può verificarsi il danno cardiaco, soprat-
tutto nei casi in cui sia necessario il concomitante trattamento 
della neoplasia. Un esempio tipico è la tossicità che insorge nel 
corso della terapia con trastuzumab, che nel contesto adiu-
vante è di solito somministrato a cicli trisettimanali per 1 anno. 
In tal caso è opportuno titolare con intervalli stretti la dose dei 
farmaci allo scopo di raggiungere la dose massima tollerata 
entro 3-4 settimane per poter riconsiderare l’eventuale ripresa 
e prosecuzione della cura oncologica (Tabella 10)151. Dall’espe-
rienza del gruppo dell’Istituto Europeo di Oncologia, l’avvio 
tempestivo della terapia raccomandata (enalapril in associazio-
ne a carvedilolo o bisoprololo) dopo il riscontro di cardiotossi-
cità si è associato a un significativo ripristino della funzionalità 
del ventricolo sinistro, parziale (aumento di almeno 5 punti 
e FE finale >50%) o completo (recupero di FE fino ai valori 
pre-chemioterapia), confermando che l’antagonismo neuror-
monale costituisce il cardine della terapia dell’insufficienza 
cardiaca, sintomatica o asintomatica, anche in questo gruppo 
di pazienti84. Tali risultati rinforzano l’importanza dell’attento 
monitoraggio e del trattamento precoce del danno cardiaco 
da antracicline poiché la cardiomiopatia può comparire an-
che a distanza di molti anni dalla somministrazione ed ha una 
prognosi indiscutibilmente infausta116. Nella sua forma concla-
mata, non infrequentemente è caratterizzata dalla presenza 
di ventricoli poco o per nulla dilatati ma severamente disfun-
zionanti; questo pattern particolare può associarsi a scarsa 
tolleranza ai betabloccanti, poiché l’aumento della frequenza 
cardiaca rappresenta talvolta il principale meccanismo di com-
penso nel tentativo di mantenere un’adeguata portata cardia-
ca. Analogamente, dati di registro evidenziano un maggiore 

Tabella 10. Schema di trattamento della cardiotossicità da trastuzumab.

Farmaco Dose iniziale (mg) Target Piano di titolazione suggerito

ACE-inibitori
	 Captopril
	 Enalapril
	 Ramipril
	 Lisinopril

6.25-12.5 x 3/die
1.25-2.5 x 2/die
1.25-2.5 x 2/die

2.5-5 x 1/die

25-50 x 3/die
10 x 2/die
5 x 2/die

20-35 x 1/die

•	 Incrementare la dose ad intervalli di 1-2 settimane.
•	 Monitorare la funzione renale e gli elettroliti ogni settimana 

oppure ogni 2 settimane.
•	 Mantenere la pressione arteriosa sotto controllo.
•	 Cercare di arrivare alla dose target in 3-4 settimane.

Betabloccanti
	 Carvedilolo
	 Bisoprololo

3.125 x 2/die
1.25 x 1/die

25 x 2/die
10 x 1/die

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina.
Modificata da Mackey et al.151.

Sospetto di disfunzione sistolica VS

FE <50% con Eco

NYHA I e FE <40% NYHA II NYHA III-IV

Controllo dell’ipertensione Controllo dell’ipertensione Controllo dell’ipertensione

Stop farmaci antiangiogenici Stop farmaci antiangiogenici Stop farmaci antiangiogenici

Trattare disfunzione VS Trattare disfunzione VS Trattare disfunzione VS

Risomministrare farmaci
antiangiogenici

se FE >40%

Risomministrare farmaci
antiangiogenici se miglioramento

della classe NYHA

Figura 6. Gestione della disfunzione ventricolare sinistra e dell’insuf-
ficienza cardiaca indotta dagli inibitori dell’angiogenesi.
FE, frazione di eiezione; NYHA, New York Heart Association; VS, ven-
tricolare sinistra.
Modificata da Tocchetti et al.152.
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trattati con farmaci oncologici potenzialmente cardiotossici 
devono essere considerati a rischio di sviluppare insufficien-
za cardiaca, e pertanto monitorati con controlli clinici, stru-
mentali (ecocardiogramma, RMC) ed eventualmente biochi-
mici (biomarcatori) seriati, soprattutto durante il primo anno 
post-trattamento ma spesso anche 2-5 anni dopo e oltre, 
per poter identificare precocemente il danno miocardico e 
avviare tempestivamente i trattamenti farmacologici racco-
mandati.

3.2 Cardiopatia ischemica
La cardiopatia ischemica può essere la manifestazione di una 
cardiotossicità nel paziente sottoposto a trattamento onco-
logico, ma può anche essere una comorbilità preesistente e 
da valutare nel paziente con diagnosi oncologica. Ovviamen-
te l’atteggiamento del cardiologo nei due contesti è diversa. 
Nella nostra trattazione, ci soffermeremo principalmente sul 
primo contesto.

3.2.1 Cardiopatia ischemica come epifenomeno del 
trattamento oncologico
Vari farmaci oncologici, nonché la radioterapia, possono indurre 
ischemia o sintomi che fanno supporre una sindrome coronarica 
acuta. I farmaci più frequentemente implicati sono le fluoropiri-
midine: il 5-fluorouracile (5-FU) e il suo pro-farmaco orale cape-
citabina, ma anche altri farmaci possono essere in misura minore 
responsabili di ischemia miocardica (Tabelle 1 e 11).

L’incidenza di cardiotossicità da fluoropirimidine riportata 
in letteratura varia dall’1% al 68% a seconda dei tipi di studio 
(prospettici o retrospettivi, monocentrici o multicentrici, ran-
domizzati o serie di casi clinici), la stima più attendibile è che 
la tossicità globale probabilmente sia intorno al 15%155-162.

La manifestazione più comune è l’angina con o senza alte-
razioni del tratto ST circa in metà dei casi (45%), l’infarto mio-

3.1.8.1 Terapie elettriche

La necrosi da antracicline porta inevitabilmente alla fibrosi 
dei miocardiociti, in quota variabile secondo l’estensione del 
danno. Una fibrosi estesa, oltre a ridurre la risposta ai farma-
ci in termini di rimodellamento inverso, potrebbe limitare il 
margine di risposta a terapie elettriche come la resincronizza-
zione cardiaca (CRT). Diverse esperienze su piccoli numeri di 
pazienti hanno confermato l’efficacia della CRT in questo tipo 
di cardiopatia. Tuttavia, risultati più affidabili sono attesi dallo 
studio MADIT-CHIC, che valuterà la risposta alla CRT proprio 
in questo sottogruppo di pazienti153.

3.1.8.2 Assistenza meccanica al circolo

Un recente report americano ha stabilito che l’impianto di 
sistemi di assistenza meccanica al circolo è una terapia sicura 
ed efficace anche in pazienti con cardiomiopatia da chemio-
terapici; malgrado ciò il frequente coinvolgimento ventrico-
lare destro osservato in queste forme aumenta il rischio di 
disfunzione destra postoperatoria e la necessità di impianto 
di assistenza ventricolare destra. Questo rende ragione della 
maggiore mortalità precoce riportata nel registro, rispetto 
alle altre forme di cardiopatia. È dunque estremamente im-
portante, nella valutazione pre-impianto, determinare ac-
curatamente la funzione ventricolare destra con parametri 
ecocardiografici ed emodinamici154.

3.1.8.3 Conclusioni

La cardiomiopatia da chemioterapici e farmaci biologici pre-
senta delle caratteristiche istopatologiche, cliniche e progno-
stiche peculiari.

L’identificazione dei pazienti più vulnerabili, predisposti a 
sviluppare tossicità cardiaca, consente di adottare strategie 
di riduzione del rischio attraverso la cardioprotezione e di 
personalizzare il monitoraggio. Comunque, tutti i pazienti 

Figura 7. Algoritmo di gestione dei pazienti candidati a o con storia di radioterapia mediastinica.
ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; ECG, elettrocardiogramma; 
ESC, Società Europea di Cardiologia; TC, tomografia computerizzata.
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o l’ischemia periferica. L’incidenza di eventi tromboembolici ar-
teriosi varia molto tra le diverse molecole ma è particolarmente 
elevata nel caso del ponatinib, inibitore di BCR/ABL utilizzato 
nella leucemia mieloide cronica, ma che in realtà ha un’azione 
inibente anche le tirosin-chinasi dei recettori 1-3 del VEGF. La 
percentuale di eventi tromboembolici durante l’uso di tale far-
maco varia dal 3% al 20%, dei quali quelli di grado 3-4 (gravi) 
fino all’11% dei casi trattati. Fattori di rischio predisponenti per 
eventi ischemici sono l’età (>65 anni), la presenza di fattori di 
rischio CV come l’ ipertensione arteriosa e il diabete mellito o 
una precedente cardiopatia ischemica.

3.2.2 Come valutare il paziente da sottoporre a terapia 
con fluoropirimidine (fluorouracile e capecitabina)
Se il paziente deve essere sottoposto a trattamento con tali far-
maci è necessario che l’oncologo esegua un’accurata anamnesi 
CV alla ricerca di fattori di rischio e/o di precedente cardiopatia. 
Se il paziente non ha una storia pregressa di cardiopatia o non 
presenta molteplici fattori di rischio CV o un rischio CV alto 
o molto alto secondo le nuove linee guida ESC28, è sufficien-
te eseguire un ECG basale, prima dell’inizio della terapia e un 
secondo ECG nel penultimo o ultimo giorno del primo ciclo di 
terapia con 5-FU o capecitabina. Se nel centro è disponibile un 
ECG Holter a 12 derivazioni va valutato nel singolo paziente se 
eseguire un monitoraggio delle 24h durante l’infusione conti-
nua di 5-FU (solo durante il primo ciclo e nel secondo giorno di 
infusione; se schema a boli refratti per via endovenosa durante 
il quarto bolo) e per 48h durante l’assunzione della capecita-
bina (nel terzo e quarto giorno dall’inizio della terapia). Se il 
paziente non ha avuto eventi di cardiotossicità non necessita di 
monitoraggio cardiologico nei cicli successivi.

3.2.3 Come trattare la cardiopatia ischemica che si 
manifesta in corso di terapia con fluoropirimidine 
(fluorouracile e capecitabina)
Se il paziente manifesta tossicità durante il trattamento è ne-
cessario interrompere la terapia. Se si presenta con angina 
instabile o sindrome coronarica acuta è necessario il ricovero 
per il monitoraggio e l’eventuale valutazione con studio co-
ronarografico. Utile è la somministrazione di calcioantagonisti 
non diidropiridinici tipo diltiazem o verapamil e nitrati. Dopo 
risoluzione del quadro acuto, e dopo almeno 7 giorni dalla 
sospensione della terapia con fluoropirimidine, è opportu-
no eseguire un test da sforzo per escludere una cardiopatia 
ischemica misconosciuta. In caso di test da sforzo positivo o 
dubbio si procederà con ulteriori indagini (coronarografia, al-
tri test per identificare ischemia inducibile) o a terapia ad hoc 
come per qualsiasi altro paziente ischemico. Se la cardiotos-
sicità si manifesta con disfunzione ventricolare, eseguire eco-
cardiografia e valutazione cardiologica per impostare terapia 
adeguata. Se la cardiotossicità si manifesta con aritmie avviare 
a ECG Holter per una migliore definizione. 

3.2.4 “Rechallenge” del paziente con precedente 
cardiotossicità da fluoropirimidine
La ripresa della chemioterapia con gli stessi schemi e dosaggi 
espone il paziente al rischio di recidiva di tossicità nel 45-90%, 
secondo le stime estrapolate dai casi segnalati in letteratura. 
Se c’è assoluta indicazione oncologica al “rechallenge”, biso-
gna cercare di prevenire la recidiva di tossicità172 attraverso il 
trattamento con calcioantagonisti, e lo stretto monitoraggio 
cardiologico di segni e sintomi di ischemia. 

cardico nel 22%, mentre è alta la percentuale di pazienti che 
hanno alterazioni asintomatiche del tratto ST156,157. I sintomi si 
manifestano generalmente entro 72h se viene utilizzato il 5-FU 
per infusione, mentre in caso di somministrazione della capecita-
bina è più frequente durante l’inizio del primo ciclo entro i primi 
6 giorni di somministrazione orale163. È pertanto fondamentale 
istruire il paziente, soprattutto all’inizio della terapia, a porre par-
ticolare attenzione, riferire (e richiedere attenzione) qualora com-
paiano sintomi sospetti (dolore toracico, cardiopalmo, dispnea).

Il meccanismo fisiopatologico non è del tutto chiaro e 
più ipotesi sono state prese in considerazione: una tossicità 
diretta sul miocardio, effetti trombogenici, una reazione im-
munoallergica e il vasospamo coronarico. L’ipotesi del vaso-
spasmo è suggerita dall’osservazione di un sopraslivellamento 
del tratto ST all’ECG (talvolta intermittente) e confermata da 
studi in vitro164. Altri ancora hanno suggerito che la cardiotos-
sicità possa essere legata ad alterazioni del sistema tromboti-
co come dimostrato dall’aumento del fibrinopeptide A, indice 
di ipercoagulazione, nella maggior parte di pazienti 24h dopo 
infusione del farmaco165. Le cellule endoteliali sembrano più 
sensibili al danno da 5-FU rispetto ai cardiomiociti e questo 
può favorire il rilascio dei fattori della coagulazione con con-
seguente effetto protrombotico165-167.

Alcuni autori62-65,168 hanno descritto tossicità da fluoropiri-
midine che si presenta come sindrome di Takotsubo e disfun-
zione ventricolare sinistra, in questi casi si accentua la proba-
bilità di aritmie di tipo ventricolare e morte improvvisa64,168,169. 

Manifestazioni ischemiche sono state riscontrate più ra-
ramente con gli agenti anti-microtubuli come paclitaxel170,171, 
la cui genesi è probabilmente multifattoriale e possibilmente 
legata anche all’effetto degli altri farmaci con cui tale agente 
è spesso somministrato o a eventuale cardiopatia strutturale 
sottostante45. La cardiopatia ischemica può rappresentare an-
che una complicanza infrequente degli agenti anti-angiogenici: 
bevacizumab e gli inibitori delle tirosin-chinasi (sunitinib, sora-
fenib, ponatinib, axitinib, pazopanib, regorafenib). Il mecca-
nismo d’azione del bevacizumab è il blocco diretto del VEGF 
implicato nella regolazione dell’angiogenesi. Gli inibitori delle 
tirosin-chinasi agiscono inibendo i recettori del VEGF, ma spes-
so inibiscono anche altre chinasi (inibitori multitarget). La tos-
sicità che ne deriva è causata da alterazioni e disequilibri della 
membrana endoteliale sia a livello vascolare sia a livello cardia-
co. I bersagli di questo tipo di tossicità sono quindi il cardio-
miocita e la cellula endoteliale. Le manifestazioni della tossicità 
da bevacizumab e da inibitori multitarget delle tirosin-chinasi 
sono l’infarto miocardico, l’ischemia cardiaca, l’ictus ischemico 

Tabella 11. Trattamenti oncologici ed incidenza di eventi ischemici.

Trattamento oncologico Incidenza

5-Fluorouracile 1-68%

Capecitabina 3-9%

Paclitaxel <1-5%

Sunitinib/sorafenib 2.3%

Erlotinib 2.3%

Bevacizumab 0.6-1.7%

Axitinib 1-2%

Pazopanib 2%

Ponatinib 3-20%

Modificata da Yeh e Bickford45.
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manifestare cardiopatia ischemica o infarto del miocardio, tal-
volta associati a patologia valvolare o del pericardio o a disturbi 
della conduzione cardiaca. L’incidenza di sintomi cardiaci da 
radioterapia non è infrequente16,35,102-104,194-200 e avviene me-
diamente 4-5 anni dopo la radioterapia199 aumentando pro-
gressivamente dopo i 10 anni200. Le radiazioni inducono danno 
endoteliale, fibrosi perivascolare e ispessimento intimale. Que-
sto provoca proliferazione cellulare, presenza di depositi di col-
lagene e aumento della presenza di fibroblasti. È stato inoltre 
dimostrato un effetto protrombotico delle radiazioni, come do-
cumentato dall’aumento dei livelli circolanti del fattore di von 
Willebrand dopo esposizione. I pazienti più frequentemente 
a rischio, oltre a quelli con linfoma di Hodgkin198-201, sono le 
donne con carcinoma mammario, più frequentemente quan-
do localizzato nella mammella sinistra104; in quest’ultimo caso 
l’arteria abitualmente colpita, anche se non in modo esclusivo, 
è la discendente anteriore della coronaria sinistra. Dopo 5-10 
anni dalla radioterapia mediastinica, è fortemente raccoman-
dato sottoporre i pazienti a uno screening cardiologico per car-
diopatia ischemica proponendo test da sforzo, eco-stress202 o 
se necessario la tomografia computerizzata coronarica per la 
valutazione del “calcium score”203. L’intervallo di tempo e la 
frequenza del follow-up è in funzione dei fattori di rischio CV 
oltre che della dose erogata e dell’area di esposizione. Nella 
Figura 7 proponiamo un algoritmo di gestione.

3.2.7 Management medico e interventistico
In linea generale, il trattamento sia medico che interventistico 
per la cardiopatia ischemica cronica nei pazienti con neoplasia 
è lo stesso che per gli altri ambiti clinici. Vi sono comunque 
delle attente valutazioni da effettuare e relative alle possibili 
interazioni farmacologiche tra farmaci CV e chemioterapia. 
Questo vale ad esempio per le statine quali simvastatina, lova-
statina, atorvastatina e fluvastatina, con prevalente accumulo 
epatico e con discreta azione inibitoria del sistema citocro-
miale CYP2C8204 coinvolto anche nel metabolismo di molti 
farmaci utilizzati in chemioterapia. Anche se non vi sono evi-
denze certe e definitive, il beneficio atteso delle statine nei 
pazienti neoplastici sembrerebbe andare oltre gli effetti ipo-
colesterolemizzanti e pleiotropici: si avanzano ipotesi sul loro 
effetto positivo per interferenza tra tali farmaci e la resistenza 
alla chemioterapia delle cellule neoplastiche205 e sul sistema 
dell’angiogenesi, fondamentali per la crescita tumorale206. 
Qualora sia necessaria la somministrazione delle statine, per-
tanto, l’uso della rosuvastatina e della pravastatina, che non 
interferiscono significativamente con il sistema CYP2C8205, 
rappresenta una valida opzione. Relativamente all’uso degli 
antiaggreganti, mentre l’aspirina ha dimostrato di essere ef-
ficace e sicura anche in presenza di trombocitopenia190,191, 
qualche perplessità è stata sollevata per il prasugrel non solo 
per il rischio emorragico ma anche per un’ipotetica azione 
favorente la progressione delle neoplasie191,207,208.

Qualora sia necessario intervenire con procedure di riva-
scolarizzazione (percutanea/chirurgica) si deve tenere in con-
siderazione alcune particolari peculiarità che tali pazienti pos-
sono porre, come ad esempio l’interferenza con i programmi 
di chirurgia della neoplasia e la scelta degli stent con il con-
seguente rischio di trombosi, e il tipo e la durata della doppia 
antiaggregazione191,193. È da preferire l’approccio radiale per 
minimizzare il rischio di sanguinamento e nei pazienti prece-
dentemente esposti a radioterapia mediastinica va conside-
rata la possibile difficoltà chirurgica all’accesso toracico per 

Sono stati proposti trattamenti alternativi in questo gruppo 
di pazienti attraverso l’uracil-tegafur, un farmaco di combinazio-
ne tra uracil e tegafur, profarmaco orale del 5-FU. La cardiotos-
sicità (angina pectoris, infarto miocardico, aritmie e scompenso) 
è riportata in meno dell’1% dei pazienti, molto ridotta rispetto 
al 5-FU173,174. Gli studi comparativi, tuttavia, sono scarsi e al mo-
mento abbiamo solo qualche caso clinico in letteratura175,176. 

Il raltitrexed, antimetabolita che inibisce la sintesi di DNA 
attraverso l’inibizione della timidilato-sintetasi, è indicato nel 
trattamento del carcinoma del colon-retto metastatico, men-
tre si è dimostrato inferiore al 5-FU nel contesto adiuvante177. 
Il farmaco richiede particolare attenzione nella titolazione 
della dose in presenza di disfunzione renale ed i risultati in 
termini di tolleranza ed efficacia quale alternativa al 5-FU non 
sono univoci177-180. Tuttavia recenti studi hanno confermato 
l’assenza di cardiotossicità del farmaco in presenza di cardio-
patia organica o di “rechallenge” in pazienti con precedente 
cardiotossicità da 5-FU181,182.

3.2.5 Cardiopatia ischemica e farmaci anti-angiogenici
Per quanto riguarda i farmaci anti-angiogenici è necessario 
uno stretto e attento monitoraggio CV soprattutto nei pri-
mi mesi di somministrazione farmacologica. L’evento CV av-
verso più frequente di tali farmaci è l’ipertensione arteriosa47 
alle volte associata a disfunzione ventricolare sinistra50-61; in 
tale contesto può insorgere angina soprattutto nei pazien-
ti anziani con preesistente cardiopatia. A tale proposito si 
deve ribadire che questi agenti, interferendo principalmente 
sull’endotelio, e di conseguenza sull’omeostasi emocoagula-
tiva, possono determinare sindrome coronarica acuta/infarto 
miocardico183-187: i fattori di rischio per eventi cardiaci con far-
maci inibitori dell’angiogenesi sono i classici fattori di rischio 
CV noti, che devono pertanto essere trattati drasticamente 
prima dell’inizio del trattamento.

Al momento non ci sono linee guida o documenti di con-
senso su come monitorare e trattare la sindrome coronarica 
acuta in presenza di neoplasia perché tali pazienti sono stati 
generalmente esclusi dai grandi trial clinici randomizzati. I pa-
zienti dovrebbero essere curati in accordo con le raccoman-
dazioni espresse dalla linee guida internazionali188,189, avendo 
però bene in mente le possibili interazioni farmacologiche 
con le terapie oncologiche e la gestione della neoplasia. Uno 
studio retrospettivo indica che la terapia antiaggregante con 
aspirina può avere effetti benefici in tali pazienti anche se pre-
sente trombocitopenia (conta piastrinica <100 000/mm3)190. 
Per quanto riguarda gli stent coronarici, si deve ricordare che 
se da un lato la presenza di un cancro rappresenta un po-
tente fattore di rischio per la trombosi degli stent coronari-
ci191,192, dall’altro una terapia con doppia antiaggregazione 
può aumentare il rischio di sanguinamento ed interferire con 
i programmi di gestione chirurgica o con la chemioterapia 
se questa include agenti con potente azione mielotossica193. 
Nel contesto di una sindrome coronarica acuta la scelta di 
procedere all’eventuale rivascolarizzazione percutanea e su 
quale stent impiantare pertanto deve essere individualizzata 
mediante un’attenta valutazione dei rischi e dei benefici attesi 
e va possibilmente condivisa collegialmente. 

3.2.6 Cardiopatia ischemica come manifestazione di 
tossicità da radioterapia
La radioterapia del torace può coinvolgere in maniera inciden-
tale anche il cuore e il paziente radiotrattato al mediastino può 
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diocita e aritmie ventricolari e può quindi essere considerata 
la causa della cardiotossicità da paclitaxel. Secondo la scheda 
tecnica è richiesto monitoraggio dei parametri vitali solo nella 
prima ora di infusione, ad eccezione dei pazienti che già pre-
sentano disturbi di conduzione; i pazienti vanno inoltre pre-
trattati con steroidi per evitare reazioni da ipersensibilità170,171.

Non è completamente chiaro invece come la talidomide 
possa indurre bradicardia: è probabile che l’aritmia sia dovuta 
a un effetto sedativo centrale o a una stimolazione vaso-va-
gale. La riduzione dei livelli sierici di fattore di necrosi tumo-
rale-α, causata dal chemioterapico, può essere responsabile 
di una rapida e completa inibizione dei neuroni motori dor-
sali (parte del nucleo del nervo vago) in grado di determinare 
un’iperreattività del sistema nervoso parasimpatico con con-
seguenti disturbi di conduzione. Inoltre, la talidomide può de-
terminare ipotiroidismo che favorirebbe la bradicardia209-212.

L’insorgenza di bradicardia non implica la sospensione del 
farmaco perché in genere è asintomatica e reversibile, salvo 
in quei rari casi in cui la bradicardia si associa a disturbi di 
conduzione atrioventricolare o deterioramento emodinamico; 
in rarissimi casi è stato necessario l’impianto di un pacemaker. 
Nei pazienti che sviluppano bradicardia durante terapia con 
talidomide bisogna dosare gli ormoni tiroidei per escludere 
che si tratti di bradicardia dovuta a ipotiroidismo, evitare il 
concomitante utilizzo di betabloccanti, calcioantagonisti e di-
gitale, proseguire la terapia se la bradicardia è asintomatica, 
ridurre o sospendere terapia se compaiono sintomi correlati 
al disturbo del ritmo. Può essere necessario l’impianto di pa-
cemaker in presenza di blocchi atrioventricolari di alto grado 
soprattutto quando, ad esempio nel trattamento per mieloma 
multiplo, la risposta alla terapia con talidomide sia favorevole 
e tale da sconsigliarne la sospensione.

la fibrosi mediastinica post-irradiazione, e il non infrequente 
riscontro di stenosi delle arterie mammarie che possano esse-
re interessate da aterosclerosi precoce203.

3.3 Aritmie
I trattamenti oncologici possono essere associati ad aritmie (Ta-
bella 1). Spesso i disturbi del ritmo sono transitori e possono 
essere la conseguenza di plurimi fattori di rischio quali disturbi 
metabolici, disordini elettrolitici, interazioni tra farmaci (es.o 
antistaminici o antiemetici). Nondimeno alcuni chemioterapici 
si associano più frequentemente rispetto ad altri ad aritmie per 
interferenza diretta con il sistema di eccito-conduzione cardia-
co provocando bradicardia, blocchi del sistema di conduzione, 
prolungamento dell’intervallo QT con possibili torsioni di punta 
e fibrillazione ventricolare (Tabella 12)170,171,209-240.

3.3.1 Bradicardia
I chemioterapici possono determinare bradicardia e blocchi 
del sistema di conduzione, in particolare il paclitaxel (inciden-
za dello 0.1-31%)170,171 e la talidomide (incidenza dello 0.12-
55%)209-212. La notevole variabilità di incidenza in letteratura 
dipende probabilmente dalle differenze del disegno degli stu-
di, della popolazione arruolata e dalle diverse definizioni di 
bradicardia adottata.

Il paclitaxel può determinare una bradicardia asintomatica 
e reversibile probabilmente per interferenza con il sistema del 
Purkinje o con il controllo autonomico extracardiaco. Inoltre, il 
Cremophor EL, sostanza utilizzata per veicolare il farmaco, può 
causare rilascio di istamina per ipersensibilità. La stimolazione 
dei recettori per l’istamina può determinare prolungamento 
della conduzione atrioventricolare, depressione della conduzio-
ne a livello delle fibre del Purkinje, danno a livello del miocar-

Tabella 12. Aritmie indotte dai farmaci chemioterapici e relativi meccanismi d’azione.

Aritmia Farmaco Meccanismo d’azione

Bradicardia Paclitaxel170,171

Talidomide209-212

•	 Interferenze con il sistema His-Purkinje
•	 Iperreattività a Cremophor EL (con liberazione di istamina)
•	 Stimolazione vaso-vagale
•	 Riduzione TNF-α con inibizione dei neuroni del nucleo del vago
•	 Iperreattività del sistema parasimpatico
•	 Ipotiroidismo

Allungamento 
dell’intervallo QT

Arsenico triossido214-220

Inibitori della tirosin-
chinasi213,214,221-229:
- Dasatinib
- Lapatinib
- Nilotinib
- Sunitinib
- Vandetanib
Pazopanib230

Vemurafenib231

Vorinostat232

Antracicline233-237

•	 Blocco dei canali del potassio
•	 Sovraccarico di calcio (da produzione di ROS)
•	 Apoptosi
•	 Frammentazione di DNA

•	 Blocco dei canali del potassio (codificato da gene HERG)

Fibrillazione 
ventricolare

Capecitabina169,238-240 •	 Vasospasmo
•	 Sindrome di Kounis

ROS, specie reattive dell’ossigeno; TNF, fattore di necrosi tumorale.
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con arsenico, eseguire un ECG a 12 derivazioni, valutare gli 
elettroliti sierici (potassio, calcio e magnesio) e la creatinina, 
correggendo eventuali preesistenti alterazioni elettrolitiche.

3.3.2.2 Inibitori delle tirosin-chinasi

Probabilmente il meccanismo principale mediante il quale 
questi farmaci determinano il prolungamento dell’intervallo 
QT è il blocco dei canali del potassio Ikr codificate dal gene 
HERG (Tabella 12)221-228.

Dasatinib. Farmaco utilizzato per la leucemia mieloide 
cronica. Può determinare un allungamento dell’intervallo QT 
nell’1.8% dei pazienti e nell’1.4% il QTc supera i 500 ms223.

Lapatinib. Nel 16% di pazienti sottoposti a dose giorna-
liera che varia da 175 a 1800 mg/die, il farmaco può deter-
minare un allungamento dell’intervallo QT al di sopra di 480 
ms o un incremento del QTc di 60 ms nel 16% dei pazienti228.

Vandetanib. In vari studi clinici, il vandetanib è stato asso-
ciato a prolungamento dell’intervallo QT, torsione di punta e 
morte improvvisa. L’entità del rischio è stata valutata da una 
metanalisi che ha preso in considerazione 9 studi di fase II o 
III con vandetanib in vari tipi di tumori maligni229. L’incidenza 
complessiva del prolungamento dell’intervallo QT di tutti i gradi 
(>0.45 s) e di alto grado (0.5 s o sintomatico e che ha richiesto 
trattamento) era rispettivamente del 16.4% e 3.7% in pazien-
ti con cancro diverso da quello della tiroide (prevalentemente 
erano casi di cancro al seno e cancro ai polmoni), e del 18% e 
12% nei pazienti affetti da cancro alla tiroide che avevano ri-
cevuto un trattamento per un periodo più lungo (durata media 
18.8 mesi rispetto a 1.8-3 mesi). Il vandetanib non deve essere 
iniziato in pazienti con un intervallo QT >450 ms. A causa del 
rischio di cardiotossicità, la prescrizione di vandetanib richiede 
particolare attenzione all’eventuale presenza di ipocalcemia, 
ipokaliemia, e/o ipomagnesemia che pertanto devono essere 
corrette prima della somministrazione di tale farmaco. Inoltre, 

3.3.2 Prolungamento dell’intervallo QT
I pazienti neoplastici possono spesso presentare prolungamen-
to dell’intervallo QT (dal 16% al 36%) poiché frequentemen-
te questa categoria di pazienti presenta condizioni favorenti, 
come la presenza di cardiopatie organiche, disfunzione renale 
o epatica, disturbi elettrolitici dovuti a vomito e diarrea, terapie 
concomitanti con farmaci in grado di interferire con la durata 
dell’intervallo QT quali antifungini, antiemetici, antidepressivi 
e in particolare alcuni farmaci antineoplastici213,214. Nella Figu-
ra 8 proponiamo un algoritmo per la sorveglianza e la gestione 
dei pazienti oncologici candidati a chemioterapia con farmaci 
che hanno effetto sull’intervallo QT.

Tra gli antineoplastici che allungano l’intervallo QT vi 
sono: il triossido d’arsenico, le piccole molecole che inibisco-
no le tirosin-chinasi (dasatinib, lapatinib, nilotinib, sunitinib, 
vandetanib, pazopanib), vorinostat, antracicline. 

3.3.2.1 Triossido di arsenico

È un farmaco utilizzato per il trattamento della leucemia pro-
mielocitica acuta e può determinare allungamento dell’interval-
lo QT, tachicardie ventricolari monomorfe, torsione di punta e 
morte improvvisa215-220. L’incidenza di allungamento dell’inter-
vallo QT varia in letteratura dal 26% al 93%. Secondo alcuni 
studi l’intervallo QT si allunga tra la prima e la quinta settimana 
dopo l’infusione per tornare normale verso l’ottava settimana. 
In un lavoro di Barbey et al.215, l’allungamento dell’intervallo 
QT può variare da 30 a 60 ms nel 36% dei casi o superare i 
60 ms nel 35%; può essere inoltre maggiore nei soggetti con 
ipokaliemia e di sesso maschile. In letteratura viene descritto un 
solo caso di torsione di punta asintomatica regredita spontane-
amente. Nel 2011 è stato descritto un caso di aritmia ventrico-
lare non associato a prolungamento del QTc217.

I meccanismi ipotizzati mediante i quali il triossido d’arse-
nico determina cardiotossicità sono descritti nella Tabella 12. 
In ambito sperimentale la somministrazione di acido lipoico 
protegge dall’allungamento dell’intervallo QT220; nella prati-
ca clinica è molto raccomandato, prima di iniziare la terapia 

Figura 8. Schema di valutazione e gestione in corso di chemioterapia con potenziale 
effetto sull’intervallo QT.
ECG, elettrocardiogramma; QTc, QT corretto.
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Sono descritti in letteratura rari casi di torsione di punta dopo 
trattamento con antracicline233-235. I principali trigger sono le 
concomitanti terapie con i derivati dell’azolo, altri agenti che 
prolungano l’intervallo QT, l’ipokaliemia. Il meccanismo prin-
cipale mediante il quale questi farmaci determinano il pro-
lungamento dell’intervallo QT è il blocco di Ikr e il sesso fem-
minile è maggiormente predisposto alle aritmie236. Le donne 
pretrattate con antracicline per neoplasia della mammella 
hanno maggior tendenza ad allungare l’intervallo QT durante 
induzione di anestesia con isoflurano237.

3.3.3 Capecitabina e fibrillazione ventricolare
In letteratura vengono descritti alcuni casi di fibrillazione ven-
tricolare169,238-240: in due di questi casi l’ECG ha documenta-
to sopraslivellamento del tratto ST nelle derivazioni laterali a 
coronarie integre probabilmente indotto da vasospasmo. In 
alternativa si suppone una reazione da ipersensibilità (alla ca-
pecitabina o per sindrome di Kounis), come riportato nel caso 
descritto da Kido et al.238 nel quale vi era la documentazione 
di elevati livelli sierici di istamina e interleuchine 6 e 10.

3.4 Ipertensione arteriosa
L’incidenza di ipertensione arteriosa in pazienti affetti da ne-
oplasie maligne varia dal 32% al 48%, aumenta in relazione 
all’età ed è un noto e potente fattore di rischio per malattie 
CV e in particolare per lo scompenso cardiaco241,242 soprattutto 
se associato all’uso di farmaci dal chiaro effetto cardiotossico 
come le antracicline34,36,39,108. Il ruolo dell’ipertensione nel cau-
sare scompenso cardiaco emerge chiaramente nel follow-up 
prolungato, soprattutto nelle patologie neoplastiche a più lenta 
evoluzione o diagnosticate in fase precoce e quindi con pro-
gnosi oncologica migliore. Hershman et al.36 in una popola-
zione di anziani affetti da linfoma non Hodgkin e con rilevante 
prevalenza di diabete e ipertensione hanno dimostrato che l’u-
so di antracicline migliora la prognosi della malattia ma espone 
i pazienti al rischio di scompenso cardiaco e che l’ipertensione 
arteriosa ne rappresenta un fattore di rischio indipendente. Gli 
stessi risultati sono stati conseguiti da Szmit et al.243 nella cui se-
rie di pazienti la preesistente ipertensione arteriosa rappresen-
tava un importante fattore determinante lo sviluppo di disfun-
zione ventricolare sinistra a breve termine e un determinante 
prognostico fondamentale sia dal punto di vista cardiologico 
(grave scompenso cardiaco) che da quello oncologico (recidiva 
di malattia neoplastica). Nelle donne trattate in chemioterapia 
adiuvante con antracicline e trastuzumab per cancro al seno, 
l’ipertensione arteriosa rappresenta un fattore di rischio indi-
pendente per lo sviluppo di scompenso cardiaco e disfunzione 
ventricolare sinistra asintomatica108.

L’ipertensione arteriosa si associa frequentemente ad altri 
fattori di rischio quali età avanzata, obesità, ipercolesterolemia, 
cardiopatia strutturale latente. In accordo con l’ipotesi dei “col-
pi multipli” (“multiple-hit hypothesis”)244 lo sviluppo di scom-
penso cardiaco nei pazienti trattati con agenti cardiotossici è 
legato alla sommazione di plurimi fattori di rischio legati alla 
terapia oncologica e alle caratteristiche del paziente. Essendo 
l’ipertensione arteriosa uno dei fattori di rischio modificabili 
o per lo meno correggibili, è quindi fondamentale un tratta-
mento aggressivo utilizzando come prima scelta i farmaci di 
comprovato effetto cardioprotettivo come i betabloccanti e gli 
inibitori del sistema renina-angiotensina, avendo tuttavia cura 
di verificare potenziali interazioni e interferenze con i farmaci 
chemioterapici o biologici utilizzati per la cura della neoplasia.

considerata la lunga emivita del farmaco (19 giorni), è racco-
mandato il monitoraggio dell’intervallo QT mediante ECG al 
tempo zero, a 2-4 settimane e a 8-12 settimane dopo l’inizio 
della terapia e successivamente ogni 3 mesi. È necessario ese-
guire infine il controllo periodico dei livelli di potassio, calcio, 
magnesio e ormone tireotropo. La somministrazione conco-
mitante di farmaci in grado di prolungare l’intervallo QT deve 
essere evitata. I pazienti che sviluppano un prolungamento 
dell’intervallo QT >500 ms durante il trattamento devono in-
terrompere l’assunzione del farmaco fino a quando il QT non 
ritorna <450 ms; il farmaco può essere poi risomministrato ma 
a dosaggio ridotto.

Nilotinib. Agente usato per la leucemia mieloide croni-
ca positiva al cromosoma Philadelphia. Può determinare un 
incremento dell’intervallo QT in una percentuale di casi che 
varia dall’1% al 10%224,225.

Sunitinib. È un inibitore multitarget della tirosin-chinasi 
usato per le neoplasie renali e per i tumori stromali del tratto 
gastrointestinale. Può determinare prolungamento del QTc 
in una percentuale di pazienti <2.3% e torsioni di punta in 
meno dello 0.1% dei casi227.

3.3.2.3 Pazopanib

È un inibitore dei fattori di crescita endoteliali e piastrinici uti-
lizzato per il trattamento dei tumori solidi. Il suo impiego è 
stato associato a riduzione della frequenza cardiaca e allunga-
mento dell’intervallo QT non dipendente dalla concentrazio-
ne del farmaco. Il pazopanib è associato a un prolungamento 
del QT nel 2% dei casi e ad un’incidenza di torsione di punta 
<1%; studi sperimentali indicano che i liposomi hanno un ef-
fetto protettivo230.

3.3.2.4 Vemurafenib

Molecola attiva per via orale, inibitore selettivo della seri-
na-treonina chinasi BRAF mutata, approvato per il trattamen-
to del melanoma metastatico con mutazione BRAF V600E. Il 
vemurafenib è stato associato a prolungamento dell’intervallo 
QT231. Sono raccomandati l’esecuzione di un ECG e il monito-
raggio degli elettroliti prima dell’inizio del trattamento e dopo 
eventuali modifiche della dose. Per i pazienti che iniziano la 
terapia con vemurafenib, l’ECG è raccomandato al quindice-
simo giorno, mensilmente durante i primi 3 mesi e successi-
vamente ogni 3 mesi. Se QT >500 ms, il trattamento deve 
essere temporaneamente interrotto e bisogna correggere le 
eventuali alterazioni elettrolitiche.

 
3.3.2.5 Vorinostat

È un inibitore dell’istone deacetilasi utilizzato per il trattamen-
to del linfoma cutaneo a cellule T in grado di determinare un 
allungamento dell’intervallo QT in una percentuale di casi che 
varia dal 3.5% al 6%. Nel 2012 è stato descritto un caso di 
tachicardia ventricolare polimorfa che ha richiesto manovre 
rianimatorie associata a trattamento con il farmaco232.

3.3.2.6 Antracicline

Per interazione con i canali del potassio, tali farmaci posso-
no raramente determinare allungamento dell’intervallo QT, 
extrasistoli sopraventricolari, tachicardie sopraventricolari, ex-
trasistoli ventrico>200 mg/m2; in genere queste aritmie si ve-
rificano esclusivamente nella fase acuta di trattamento233-235. 
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7.	 iniziare il trattamento ipotensivo in tutti i pazienti che pre-
sentino un rialzo della pressione diastolica ≥20 mmHg.

Per quanto riguarda la scelta della terapia in generale ci 
si dovrà orientare su farmaci che non interferiscano con i far-
maci oncologici, da evitare assolutamente i calcioantagonisti 
non diidropiridinici (verapamil e diltiazem) per la frequente 
interazione con il citocromo P450, con la gran parte degli ini-
bitori delle tirosin-chinasi, dando la precedenza, nei casi di 
ipertensione più grave, ad agenti a più rapida azione e con 
il maggior effetto cardioprotettivo. Gli ACE-inibitori/sartani e 
i betabloccanti in generale sono in tal senso da considerare 
come farmaci di prima scelta spesso da associare con altri far-
maci per raggiungere il livello di pressione desiderato. Alcuni 
calcioantagonisti, quali felodipina e amlodipina, impiegano 
3-5 giorni per ridurre adeguatamente la pressione e possono 
essere un valido supporto in associazione ad ACE-inibitori o 
antagonisti del recettore dell’angiotensina II e betabloccanti. 

Rinforzare l’educazione del paziente per adottare un con-
sono stile di vita e verificare la prescrizione di altri farmaci 
potenziale causa di non ottimale risposta al trattamento anti-
pertensivo, spesso utilizzati in ambito oncologico (es. steroidi, 
farmaci antinfiammatori non steroidei, eritropoietina, terapie 
ormonali). Nella Figura 9 proponiamo l’algoritmo per la ge-
stione dell’ipertensione indotta da inibitori dell’angiogenesi.

3.5 Tromboembolismo e cancro
Il tromboembolismo complica spesso il decorso delle neo-
plasie e riconosce differenti momenti eziologici (Tabella 13) 
potendo alle volte essere la prima manifestazione clinica che 
porta alla diagnosi. Gli eventi più comuni sono il tromboem-
bolismo venoso (TEV) con la trombosi venosa profonda (TVP) 
e l’embolia polmonare. Il TEV è la seconda causa di morte 
nei pazienti con cancro247. Gli eventi trombotici arteriosi nel 
cancro possono verificarsi in caso di trattamento con farmaci 
anti-angiogenici, cisplatino e terapie ormonali. I fattori di ri-
schio CV associati all’ipercoagulabilità del cancro concorrono 
al precipitare degli eventi trombotici. L’incidenza di TEV è si-
gnificativamente differente (p<0.0001) per i diversi tipi di can-
cro, con il più alto tasso osservato nei pazienti con carcinoma 
pancreatico (19.2%) e la più bassa nei pazienti con carcinoma 
della vescica (8.2%)248. La chemioterapia sistemica aumenta 
il rischio di TEV 6-7 volte e l’aumento del TEV tumore-cor-
relato negli ultimi decenni, potrebbe essere causato in parte 
dall’introduzione di terapie con effetti diretti sull’endotelio va-
scolare248. Infine il TEV si associa a un aumento fino a 3 volte 
delle ospedalizzazioni con conseguente aumento dei costi di 
assistenza sanitaria, che richiede pertanto l’implementazione 
di strategie di prevenzione e l’uso appropriato dei trattamenti 
nelle diverse fasi di malattia.

3.5.1 Tromboembolismo arterioso
Gli eventi trombotici arteriosi nel cancro possono verificarsi in 
caso di trattamenti con farmaci anti-angiogenici, cisplatino e 
terapie ormonali. I fattori di rischio CV associati all’ipercoagu-
labilità delle neoplasie contribuiscono al precipitare di eventi 
trombotici. In una recente metanalisi di 19 studi di trattamen-
to con inibitori delle tirosin-chinasi l’incidenza di eventi trom-
botici arteriosi varia tra lo 0% e il 4.3% con l’incidenza più 
alta nei pazienti con carcinoma epatocellulare e un tasso di 
mortalità dell’8.2%249. La maggior parte degli eventi è rap-
presentata da ischemia/infarto miocardico (67.4%). Durante 
il trattamento con cisplatino si è osservata un’incidenza di 

L’ipertensione arteriosa, anche di grado severo, rappre-
senta la più frequente complicanza cardiaca degli inibitori 
dell’angiogenesi245. Tali agenti sono una classe eterogenea di 
agenti inibenti la crescita di nuovi vasi, necessari per la cre-
scita e la sopravvivenza dei tumori, attraverso l’interferenza 
con il sistema del VEGF. In questa categoria sono compresi 
anticorpi monoclonali diretti verso la porzione extracellulare 
del VEGF (bevacizumab) e farmaci (piccole molecole) inibenti 
l’attività tirosin-chinasica intracellulare VEGF-correlata e varie 
altre chinasi. In particolare le “small molecules” rappresen-
tano, attualmente, un approccio efficace per il trattamento 
di un ampio spettro di neoplasie e includono farmaci come 
il sorafenib, il sunitinib, il pazopanib, l’axitinib e il ponatinib. 
L’ipertensione arteriosa e gli altri possibili effetti cardiotossici 
(disfunzione ventricolare, eventi tromboembolici, proteinu-
ria, emorragia) sono funzione della potenza e aspecificità del 
blocco dell’attività tirosin-chinasica246 e riconosce differenti 
possibili meccanismi, non ancora conosciuti nei dettagli, ma 
che provocano rialzo pressorio per: a) aumento del tono va-
scolare conseguente a riduzione della produzione di ossido 
nitrico; b) aumento delle resistenze periferiche causato da 
danno endoteliale. Al momento non sono disponibili linee 
guida ufficiali espressamente dedicate alla gestione dei pa-
zienti in terapia con tali farmaci, tuttavia, un gruppo di esperti 
ha espresso delle raccomandazioni245 per ridurre il rischio di 
cardiotossicità, qui di seguito riassunte: 

1.	 valutare il rischio CV globale (v. Sezione 2), ponendo parti-
colare attenzione al monitoraggio della pressione arteriosa, 
prima dell’inizio della terapia e durante i primi cicli. [NB. 
Nei pazienti che assumono la terapia oncologica a cicli, con 
regimi che prevedono sospensioni programmate del farma-
co, possono presentare dei cali pressori nei periodi in cui il 
farmaco non viene assunto. Può pertanto essere necessario 
rimodulare la terapia antipertensiva per evitare ipotensione 
e correggere tutti i fattori di rischio CV a essa associati];

2.	 tenere conto della presenza di familiarità per malattie CV, 
cardiopatia ischemica, vasculopatia polidistrettuale, sto-
ria di emorragie retiniche ed edema della papilla. Questo 
permetterà di programmare in modo adeguato il futuro 
follow-up e l’intensità della terapia antineoplastica al fine 
di prolungare il più possibile la sopravvivenza del paziente 
idoneo a tale tipo di trattamento;

3.	 consapevolezza che nel paziente neoplastico è presente 
molto più facilmente l’ipertensione arteriosa e che questa 
deve essere indagata molto più a fondo che negli altri non 
etichettando superficialmente alcuni casi come “iperten-
sione da camice bianco”;

4.	 follow-up ravvicinato e sorveglianza soprattutto nel primo 
periodo di terapia nel quale è più frequente un rialzo no-
tevole della pressione arteriosa;

5.	 l’obiettivo è mantenere la pressione arteriosa al di sotto di 
140/90 mmHg, tuttavia, se si associa a diabete mellito e/o 
insufficienza renale il limite consigliato è 130/80 mmHg;

6.	 trattare aggressivamente l’aumento della pressione arte-
riosa per evitare lo sviluppo di danno d’organo (che deve 
essere accuratamente monitorato), se necessario in ambi-
to collegiale e con il supporto di vari specialisti: cardiolo-
go, nefrologo, endocrinologo, se necessario mediante il 
più opportuno monitoraggio strumentale (es. monitorag-
gio della pressione arteriosa per 24- 48h, ecocardiogram-
ma, dosaggio dell’albuminuria e del filtrato glomerulare, 
eco-color Doppler vascolare dei vasi epiaortici);
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cato riceve una diagnosi di cancro entro il primo anno succes-
sivo alla manifestazione e oltre il 60% dei tumori occulti ven-
gono diagnosticati poco dopo la diagnosi di TEV idiopatico. 
In assenza di specifiche linee guida la pratica clinica è molto 
variabile e si differenzia a seconda delle abitudini prevalen-
ti dei singoli centri. Lo studio SOME recentemente concluso 
non ha evidenziato alcun vantaggio, in termini di diagnosi 
precoce o riduzione della mortalità cancro-correlata a 1 anno, 
di uno screening estensivo con tecniche di imaging avanzato 
rispetto a una strategia limitata tradizionale (esami del san-
gue, radiografia del torace, esami di screening età-correlati), 

eventi tromboembolici del 18% e di eventi trombotici arterio-
si dell’8.3%250. Una simile incidenza (11.8%) è stata registra-
ta recentemente in 204 pazienti con tumore del polmone a 
piccole cellule confermando l’evidenza clinica di ipercoagula-
bilità indotta da cisplatino251. 

3.5.2 Tromboembolismo venoso
3.5.2.1 Screening dopo tromboembolismo venoso idiopatico 
e ricerca di cancro occulto 
Il TEV idiopatico può essere la prima manifestazione clinica di 
una neoplasia; fino al 10% dei pazienti con TEV non provo-

Misura PA basale

Normale PA
<120/80 mmHg

Pre‐ipertensione 
arteriosa

120‐139/80‐90 mmHg

Ipertensione
≥140/90 mmHg

Fattori di rischio cardiovascolare

NONO SI

Cominciare terapia antipertensiva e eventualmente 
rinforzare con altri farmaci 3‐7 giorni prima di cominciare la 

Cominciare terapia con inibitori 
dell’angiogenesi

terapia con inibitori dell’angiogenesiMonitoraggio della PA
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Figura 9. Gestione dell’ipertensione indotta da inibitori dell’angiogenesi.
PA, pressione arteriosa.

Tabella 13. Fattori di rischio e biomarcatori associati alla trombosi nel cancro.

Fattori cancro-correlati Fattori terapia-correlati Fattori paziente-correlati Biomarcatori

Sede del tumore Chemioterapia Età avanzata Conta piastrinica ≥350 000/mm3

Stadio avanzato Farmaci anti-angiogenici 
(lenalidomide, talidomide, 
bevacizumab)

Razza nera Conta leucocitaria >11 000/mm3

Istologia  
(> per adenocarcinomi 
rispetto a cancro squamoso)

Terapia ormonale Comorbilità (infezioni, insufficienza 
renale, pneumopatie, tromboembolie 
arteriose)

Emoglobina <10 g/dl

Tempo iniziale di diagnosi  
(3-6 mesi)

Fattori stimolanti eritropoiesi, 
trasfusioni, cateteri venosi centrali, 
durata della chirurgia >30 min, 
radioterapia

Mutazioni protrombotiche ereditarie 
Obesità
Pregresso TEV
Ridotto performance status

Elevati livelli di: D-dimero, 
P-selectina solubile, proteina 
C-reattiva, TF su cellule tumorali  
e TF circolante

TF, fattore tissutale; TEV, tromboembolismo venoso.
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te lo studio EXCLAIM ha dimostrato che la somministrazione 
protratta della profilassi con enoxaparina fino a 28 ± 4 giorni 
sembrerebbe più efficace rispetto ai classici 10 ± 4 giorni262.

3.5.2.3 Tromboprofilassi dei pazienti ambulatoriali ad alto 
rischio

Al momento di decidere se utilizzare la profilassi antitrom-
botica nei pazienti ambulatoriali sottoposti a chemioterapia, 
è necessario valutare il rischio basale di TEV del paziente e 
pesare l’entità del beneficio contro il rischio emorragico. In 
una recente revisione sistematica il rischio complessivo di TEV 
è stato stimato essere 13 per 1000 persone-anno (interval-
lo di confidenza [IC] 95% 7-23); tra i pazienti considerati ad 
alto rischio (quelli con malattia metastatica e quelli che rice-
vono trattamenti a rischio) il rischio di TEV è stato del 68 per 
1000 persone-anno (IC 95% 48-96), con il più alto rischio tra 
i pazienti con cancro del sistema nervoso centrale (200 per 
1000 persone-anno; IC 95% 162-247). Una stratificazione 
del rischio appropriata dei pazienti è quindi fondamentale per 
identificare quali pazienti dovrebbero ricevere la profilassi263.

Fattori di rischio clinici, biomarcatori o entrambi possono 
essere utilizzati per stimare il rischio di TEV. I fattori di rischio 
clinici includono il tipo di tumore, la sede, lo stadio di ma-
lattia, il tempo dalla diagnosi, le comorbilità e gli interventi 
terapeutici (Tabella 13).

L’avvento della “target therapy” non ha ridotto il rischio 
di TEV; farmaci come bevacizumab, sunitinib, sorafenib, po-
natinib sono stati associati a eventi tromboembolici arterio-
si; agenti immunomodulatori come talidomide e lenalido-
mide determinano soventemente TEV, così come e farmaci 
anti-EGRF cetuximab e panitumumab183,264,265. 

per cancro della mammella, collo dell’utero e prostata252. Per 
i pazienti con un primo episodio di TEV idiopatico è suggeri-
ta una strategia diagnostica limitata che preveda anamnesi, 
esame obiettivo, emocromo completo, profilo biochimico, 
esame urine, esami di screening per cancro correlati all’età, 
radiografia del torace.

3.5.2.2 Tromboprofilassi dei pazienti ospedalizzati chirurgici 
(Tabella 14) e medici

La profilassi chirurgica sia con eparina non frazionata (ENF) 
che con eparina a basso peso molecolare (EBPM) riduce il 
rischio di TVP di circa il 15% dopo chirurgia addominale o 
pelvica per cancro come dimostrato dallo studio ENOXACAN 
progettato specificamente per confrontare l’efficacia e la si-
curezza delle EBPM enoxaparina 40 mg/die vs ENF a basse 
dosi253. L’incidenza di TVP è stata del 18.2% nei pazienti 
trattati con la profilassi con ENF rispetto al 14.7% nel grup-
po profilassi con enoxaparina indicando una sovrapponibili-
tà dei due trattamenti; anche la sicurezza, valutata in termini 
di complicanze emorragiche, è risultata sovrapponibile fra 
le due eparine253. In una recente metanalisi che ha incluso 
16 studi clinici con 12 890 pazienti affetti da cancro non 
si sono osservate differenze tra la profilassi perioperatoria 
con EBPM rispetto a ENF nei loro effetti sulla mortalità, TEV 
e sanguinamenti nei pazienti con cancro. Il vantaggio della 
monosomministrazione giornaliera, il profilo farmacologico 
più favorevole e la minore associazione con la trombocito-
penia da eparina rendono le EBPM più utilizzate rispetto alla 
ENF254. Il vantaggio di una più lunga durata della terapia 
anticoagulante postoperatoria nei pazienti oncologici è sta-
to dimostrato in 3 studi randomizzati che hanno confronta-
to una strategia di trattamento di EBPM per 1 settimana in 
confronto a 4 settimane. Tutti gli studi hanno mostrato una 
significativa riduzione dell’incidenza del TEV dopo 4 setti-
mane di terapia anticoagulante rispetto a 1 settimana (5 vs 
12%, 7 vs 16% e 13 vs 10%) in assenza di un aumento di 
sanguinamenti255-257.

Anche se resta da confermare che la tromboprofilassi 
estesa migliori la sopravvivenza o sia costo-efficace dopo l’in-
tervento chirurgico per cancro, la profilassi per una durata di 
4 settimane è attualmente raccomandata dalle linee guida di 
consenso (Tabella 14 e Appendice 3). Per quanto riguarda la 
chirurgia laparoscopica non è stata osservata una differenza 
significativa nell’incidenza di TEV postoperatorio rispetto alla 
chirurgia a cielo aperto tradizionale per cancro del colon-ret-
to258. La profilassi del TEV per i pazienti sottoposti a laparoto-
mia, laparoscopia o toracotomia della durata di oltre 30 min 
va condotta per almeno per 7-10 giorni dopo l’intervento 
mentre è raccomandata la profilassi di almeno 4 settimane 
(28-35 giorni) nel caso di chirurgia addominale maggiore o 
pelvica per cancro259.

Nessuno studio ha valutato il rapporto rischio-beneficio 
della tromboprofilassi specificamente in pazienti oncologici 
medici ricoverati. Negli studi selezionati di confronto tra EBPM 
ed ENF su pazienti medici ricoverati con mobilità ridotta e in 
quelli randomizzati di confronto tra EBPM e placebo la per-
centuale di malati di cancro variava dal 5% al 15%. Sebbene 
tali studi non siano stati disegnati ad hoc, è opinione comune 
che i pazienti oncologici ospedalizzati debbano ricevere una 
profilassi del TEV con anticoagulanti, salvo che non coesistano 
controindicazioni di tipo emorragico. La durata massima della 
profilassi negli studi è stata pari a 14 giorni260,261. Recentemen-

Tabella 14. Raccomandazioni per la profilassi del tromboembolismo 
venoso nei pazienti oncologici candidati o sottoposti ad intervento 
chirurgico.

•	 Tutti i pazienti oncologici sottoposti a intervento chirurgico 
maggiore dovrebbero essere considerati per la tromboprofilassi 
farmacologica sia con ENF che con EBPM a meno che non sia 
controindicata per sanguinamento attivo o per alto rischio di 
sanguinamento.

•	 EBPM una volta al giorno, ENF 3 volte al giorno o fondaparinux 
sono le eparine raccomandate per prevenire il TEV 
postoperatorio nei pazienti affetti da cancro.

•	 La profilassi farmacologica dovrebbe essere iniziata 12-24h 
prima dell’intervento e continuata per almeno 7-10 giorni.

•	 Nell’uso di fondaparinux l’impiego va effettuato 6h dopo 
l’intervento.

•	 Si raccomanda la profilassi estesa per 4 settimane nei pazienti 
con un alto rischio di TEV (chirurgia pelvica e addominale) e 
basso rischio emorragico, per i pazienti sottoposti a chirurgia 
con caratteristiche di alto rischio, come mobilità ridotta, obesità, 
storia di tromboembolismo venoso o altri fattori di rischio.

•	 L’uso di EBPM per la prevenzione del TEV nel cancro nei 
pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica va raccomandato 
come per la laparotomia.

•	 Metodi meccanici sono indicati in associazione a terapia 
farmacologica nei pazienti ad alto rischio ma non sono 
raccomandati in monoterapia tranne quando sia controindicata 
la profilassi farmacologica per sanguinamento attivo o alto 
rischio di sanguinamento.

EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non frazionata; 
TEV, tromboembolismo venoso.
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raccomandazioni per quanto riguarda la profilassi del TEV nei 
pazienti candidati a chemioterapia.

Scenari clinici particolari (v. Appendice 4)

•	 Cateteri venosi centrali. Le evidenze disponibili non sup-
portano l’uso di anticoagulanti per prevenire la trombo-
si catetere-correlata nei pazienti oncologici e pertanto 
l’impiego profilattico di warfarin o EBPM non è racco-
mandato.

•	 Insufficienza renale. Nei pazienti con grave insufficienza 
renale (clearance della creatinina <30 ml/min) sarebbe 
preferibile l’impiego di ENF; tra le EBPM sarebbe preferibi-
le la tinzaparina, che ha il più alto peso molecolare medio 
(6500 Da), seguita da dalteparina (6000 Da). L’enoxapa-
rina ha il peso molecolare più basso (4500 Da) ed è più 
dipendente dalla funzione renale per cui va impiegata a 
bassa dose (30 mg/die sottocute).

•	 Anziani. Non sono disponibili studi clinici randomizzati di 
confronto tra le diverse eparine e tra eparine e anticoagu-
lanti orali nei pazienti anziani.

•	 Trombocitopenia. Un problema che spesso si pone nei pa-
zienti neoplastici è rappresentato dalla trombocitopenia, 
sia essa secondaria a chemioterapia o legata all’invasione 
midollare della malattia neoplastica. L’impiego della trom-
boprofilassi in tale contesto è un serio problema anche nei 
pazienti ad alto rischio. Non esistono infatti linee guida 
specificamente indirizzate a questo argomento essendo la 
trombocitopenia un criterio di esclusione da tutti i gran-
di studi clinici. La trombocitopenia è definita severa se il 
numero della piastrine è <50 000/mm3, lieve-moderata 
se >50 000/mm3; tuttavia questi valori non dovrebbero 
interferire sulla decisione di intraprendere la trombopro-
filassi ma richiedono di adattare su base individuale il 
trattamento nelle forme severe. Le linee guida ASCO non 
raccomandano la profilassi con anticoagulanti nei pazienti 
con una conta piastrinica <50 000/mm3 276.

•	 Tumori cerebrali. Non esistono controindicazioni all’impie-
go della tromboprofilassi.

Mieloma multiplo. L’incidenza di TEV è di circa il 5% 
nei pazienti affetti da mieloma trattati con chemioterapia 
convenzionale. La più alta incidenza di TEV nel mieloma si 
verifica durante il trattamento del mieloma con talidomide 
associato con antracicline (12-28%), talidomide con desa-
metasone ad alte dosi (17-26%), lenalidomide con alte dosi 
di desametasone (18-26%)266-268. Per i pazienti con mieloma 
multiplo è stato proposto un modello di valutazione del ri-
schio dall’International Myeloma Working Group che tiene 
conto di fattori di rischio individuali, fattori legati alla malat-
tia e alla terapia269.

•	 L’aspirina è raccomandata per i pazienti con 0-1 fattori 
di rischio.

•	 L’enoxaparina 40 mg/die o il warfarin a dosaggio pieno 
(international normalized ratio [INR] target 2-3) trovano 
indicazione sia per pazienti con due o più fattori rischio 
individuali/mieloma-correlati, sia per pazienti trattati con 
talidomide/lenalidomide associati ad alte dosi di desame-
tasone e/o doxorubicina.

•	 Il trattamento antitumorale con bortezomib riduce il ri-
schio di TEV del 2% per un effetto antitrombotico attri-
buibile alla sintesi di ossido nitrico cui conseguirebbe una 
ridotta attivazione piastrinica270.

Modelli predittivi e trattamento. Un modello validato per 
guidare le decisioni cliniche sulla tromboprofilassi in pazienti 
trattati con chemioterapia è quello elaborato da Khorana et 
al. (Tabella 15)271,272. Il punteggio viene calcolato assegnando 
punti per i parametri clinici disponibili per i pazienti (es. sito 
del tumore primario, parametri ematologici e indice di massa 
corporea [BMI]). I pazienti dello studio sono stati stratificati 
in tre gruppi di rischio e l’incidenza cumulativa di TEV a 2.5 
mesi variava da 0.3% nel gruppo a basso rischio a 6.7% nel 
gruppo ad alto rischio. L’incorporazione in questo punteggio 
di due biomarcatori supplementari, la P-selectina e il D-dime-
ro, ha migliorato il valore predittivo273,274. Recentemente nello 
studio Protecht l’inserimento del trattamento chemioterapico 
con platino (carboplatino, cisplatino) o gemcitabina oltre le 5 
variabili ha permesso di identificare i pazienti ad alto rischio di 
TEV in un’analisi post-hoc275. Nella Tabella 16 sono espresse le 

Tabella 15. Sistema a punteggio per la stima del rischio di trombo-
embolismo venoso nei pazienti candidati a chemioterapia.

Caratteristiche del paziente Punteggio

Tipo di tumore: 
Stomaco, pancreas
Polmone, linfoma, ginecologico, vescica, testicoli

2
1

Conta piastrinica pre-chemioterapia  
>350 000/mm3

 
1

Emoglobina pre-chemioterapia  
<10 g/% e/o uso di eritropoietina

 
1

Conta leucocitaria pre-chemioterapia  
>11 000/mm3

 
1

Indice di massa corporea ≥35 kg/m2 1

Totale Rischio alto: ≥3
Rischio medio: 1-2

Rischio basso: 0

Modificata da Khorana et al.271.

Tabella 16. Raccomandazioni per la profilassi del tromboembolismo 
venoso nei pazienti candidati a chemioterapia.

•	 Si raccomanda la profilassi con EBPM, ENF o fondaparinux nei 
pazienti ospedalizzati con cancro e ridotta mobilità.

•	 La profilassi farmacologica del TEV può essere indicata in 
pazienti con carcinoma localmente avanzato o metastatico del 
pancreas trattati con chemioterapia e aventi un basso rischio di 
sanguinamento.

•	 La profilassi farmacologica del TEV può essere indicata in 
pazienti con cancro del polmone localmente avanzato o 
metastatico trattati con chemioterapia e con basso rischio di 
sanguinamento. 

•	 Nei pazienti con mieloma multiplo è raccomandato impiego 
di EBPM o warfarin a dose anticoagulante nei pazienti che 
ricevono regimi terapeutici con lenalidomide o talidomide 
associati a desametasone ad alte dosi e/o doxorubicina oppure 
in presenza di ≥2 fattori di rischio legati al paziente o correlati 
alla malattia; nei pazienti a basso rischio si raccomanda terapia 
con aspirina alla dose di 81-325 mg/die.

•	 Metodi meccanici non sono raccomandati in monoterapia 
tranne quando sia controindicata la profilassi farmacologica. 

EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non frazionata; 
TEV, tromboembolismo venoso.
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pazienti oncologici è rappresentato dalla lunga emivita, dall’as-
senza di antidoto e dalla clearance renale del 100%. 

Nel trattamento iniziale del TEV, l’uso di filtri cavali può 
essere impiegato in caso di controindicazione all’anticoagula-
zione o nel caso di recidiva o estensione trombotica in corso di 
dosi ottimali di anticoagulante. È necessaria una rivalutazione 
periodica delle controindicazioni all’anticoagulazione.

Trattamento a lungo termine ed esteso del tromboemboli-
smo venoso. Il trattamento a lungo termine di mantenimento 
corrisponde al periodo di tempo che intercorre dal decimo 
giorno fino al terzo mese di terapia anticoagulante; il trat-
tamento esteso del TEV corrisponde al trattamento indicato 
oltre il terzo mese di terapia anticoagulante senza pianifica-
zione di una data di sospensione della terapia.

EBPM come enoxaparina e dalteparina sono le più comu-
nemente usate. Nei pazienti oncologici l’uso di antagonisti 
della vitamina K (AVK) è complicato da uno scarso controllo 
terapeutico e una difficoltà nel mantenere un adeguato INR 
per una serie di motivi quali interazioni con farmaci, impre-
vedibile biodisponibilità per vomito, malnutrizione o diarrea, 
effetto sulla qualità di vita per ripetuti controlli di laboratorio, 
difficoltà nel gestire le eventuali procedure. 

Numerose evidenze sono a favore dell’uso delle EBPM 
nel confronto con AVK. In una metanalisi di 7 studi clini-
ci randomizzati condotti su pazienti neoplastici con TEV, si 
è osservata una significativa riduzione delle recidive di TEV 
nei pazienti trattati con EBPM rispetto a quelli trattati con 
AVK283. Tra i pazienti con TEV e cancro, i vantaggi delle EBPM 
rispetto alla terapia con AVK sono maggiori nei pazienti con 
malattia metastatica283, in trattamento con chemioterapia 
aggressiva, che presentino esteso TEV, danno epatico, stato 
nutrizionale scaduto, indisponibilità del monitoraggio di la-
boratorio della coagulazione. I pazienti neoplastici con TEV, 
durante il trattamento anticoagulante orale, sono esposti a 
un rischio significativo sia di recidive trombotiche sia di com-

3.5.2.4 Trattamento immediato e a lungo termine del 
tromboembolismo venoso acuto (Tabella 17)276-280

Trattamento iniziale. La fase iniziale del trattamento è 
per definizione della durata di 10 giorni. In generale le EBPM 
sono preferite all’ENF. Non sono disponibili dati sufficienti per 
sostenere l’uso di fondaparinux o nuovi anticoagulanti ora-
li (NAO) per il trattamento iniziale del TEV acuto in pazienti 
con cancro. La dose iniziale di ENF per il trattamento del TEV 
è basata sul peso, con dosaggio raccomandato di 80 U/kg 
in bolo seguito da 18 U/kg/h in infusione. Pochi studi han-
no confrontato direttamente le terapie anticoagulanti per il 
trattamento iniziale del TEV in pazienti affetti da cancro. In 
una metanalisi di 16 studi randomizzati condotti su pazienti 
oncologici trattati con anticoagulanti per TEV, l’EBPM rispet-
to all’ENF è stata associata a una riduzione della mortalità 
a 3 mesi (rischio relativo 0.71; IC 95% 0.52-0.98) senza un 
aumento del rischio di sanguinamento281. Oltre alla migliore 
efficacia, l’EBPM offre altri vantaggi rispetto all’ENF: costo, 
semplicità di dosaggio e un minor rischio di trombocitopenia 
indotta da eparina (HIT). Non ci sono studi in letteratura di 
confronto diretto tra fondaparinux e EBPM per il trattamento 
iniziale e a lungo termine del TEV. In un’analisi per sottogrup-
pi del Matisse-TVP trial il trattamento iniziale con fondapari-
nux 7.5 mg/die vs enoxaparina 1 mg/kg bid ha mostrato tassi 
di TEV ricorrente più elevati nel gruppo fondaparinux rispet-
to al gruppo enoxaparina (12.7 vs 5.4%) senza differenze di 
mortalità e sanguinamenti282.

Attualmente si raccomanda l’impiego di EBPM per la tera-
pia iniziale del TEV nei pazienti con cancro. L’ENF può essere 
utilizzata in pazienti con insufficienza renale grave (clearance 
della creatinina <30 ml/min) data la sua breve emivita, reversibi-
lità con solfato di protamina, dipendenza da clearance epatica. 
L’ENF è controindicata nei pazienti con HIT e in questa situazio-
ne fondaparinux o un inibitore della trombina rappresentano 
un’alternativa migliore. Il limite d’impiego del fondaparinux nei 

Tabella 17. Trattamento del tromboembolismo venoso nei pazienti oncologici: confronto delle raccomandazioni delle linee guida internazionali.

ACCP 2016277 ASCO 2015276 NCCN 2015278 BSH 2015279 ISTH 2013280

Trattamento 
iniziale

EBPM raccomandate 
come trattamento di 
prima linea del TEV 
nel cancro; se EBPM 
non sono utilizzate 
gli AVK sono da 
preferire ai NAO.

EBPM raccomandate 
per i primi 5-10 
giorni di trattamento.

EBPM preferibili nel 
trattamento acuto. 

EBPM raccomandate per 
6 mesi se tollerate (1A).

EBPM raccomandate per il 
trattamento iniziale del TEV 
(Grado 1B).
Fondaparinux ed ENF 
possono essere utilizzati 
(Grado 2D).

Durata del 
trattamento

Raccomandata 
la terapia 
anticoagulante 
estesa (oltre 3 
mesi e senza stop 
programmato) nei 
pazienti senza un 
rischio elevato di 
sanguinamento 
(Grado 1B); 
suggerita nei 
pazienti con 
alto rischio di 
sanguinamento 
(Grado 2B).

Raccomandata la 
profilassi secondaria 
per almeno 6 mesi.

Raccomandata 
una durata 
minima di 3 mesi 
e indefinitamente 
se il cancro è in 
fase attiva, in 
trattamento, o se 
persistono fattori di 
rischio per recidive.

In presenza di neoplasia 
attiva, la terapia 
anticoagulante deve 
essere continuata oltre 
6 mesi ma non è certa 
la dose ottimale; va 
considerata l’alternativa 
degli anticoagulanti orali 
dopo i 6 mesi, se preferiti 
dal paziente.

Raccomandata la terapia 
per un minimo di 3 mesi 
fino a 6 mesi; dopo tale 
periodo la scelta deve essere 
basata sulla valutazione 
individuale del rapporto 
rischio-beneficio, preferenza 
del paziente, attività della 
malattia.

ACCP, American College of Chest Physicians; ASCO, American Society of Clinical Oncology; AVK, antagonisti della vitamina K; BSH, British 
Society of Haematology; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non frazionata; ISTH, International Society on Thrombosis and 
Hemostasis; NAO, nuovi anticoagulanti orali; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; TEV, tromboembolismo venoso.
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3.5.2.5 Trattamento del tromboembolismo venoso nei 
pazienti con trombocitopenia

Nei pazienti oncologici con trombocitopenia (Figura 10), pos-
sono essere utilizzate dosi piene di anticoagulante per il trat-
tamento del TEV se la conta piastrinica è >50 000/mm3 e non 
vi è alcuna evidenza di sanguinamento; 50% della dose piena 
per una conta di 20 000-50 000/mm3; sospensione se conta 
<20 000/mm3, sempre adeguando la decisione al singolo288.

3.5.2.6 Trattamento del tromboembolismo venoso 
ricorrente in corso di terapia anticoagulante (Figura 11)
In generale nei pazienti con trombosi in trattamento con an-
ticoagulante orale, se una recidiva avviene con un INR non 
in range terapeutico, l’intervento terapeutico consiste nell’a-
deguamento della dose in modo da riportare l’INR a range 
2-3. Nel caso la recidiva avvenga mentre in range terapeutico 
va valutato il passaggio a EBPM. Nel caso in cui la recidiva 
avvenga in corso di EBPM a dosi subterapeutiche (75-80% 
della dose iniziale), la risomministrazione dell’EBPM a dose 
piena può risultare efficace in più del 90% dei pazienti289. 
Se la recidiva avviene a dose piena di EBPM si può valutare di 
aggiustare la dose mediante il dosaggio del fattore Xa a un 
predefinito livello di picco.

3.5.2.7 Terapia con nuovi anticoagulanti orali

La riduzione del rischio di TEV ricorrente con i NAO rispetto 
all’EBPM non è stata valutata ma, sulla base di confronti indi-
retti, l’EBPM può essere più efficace dei NAO in pazienti con 
TEV e cancro. I risultati preliminari delle analisi di sottogruppi 
e le metanalisi degli studi clinici randomizzati suggeriscono 
che i NAO hanno mostrato efficacia e sicurezza paragonabili 
alla terapia anticoagulante con AVK e potrebbero rappresen-
tare un’alternativa alla terapia anticoagulante convenziona-
le290-293. Tuttavia i NAO non sono stati confrontati con AVK in 
un ampio spettro di pazienti con TEV e cancro.

•	 Al momento non è possibile esprimere una preferenza per 
un NAO rispetto a un altro o per un NAO vs AVK nei pa-
zienti oncologici.

•	 Nonostante gli innegabili vantaggi pratici di questi agenti 
in confronto ad AVK ed EBPM il piccolo numero pazienti 
con cancro (5-8%) arruolati in ciascuno studio e l’uso di 
warfarin o placebo piuttosto che EBPM nel controllo non 
ne consentono ancora l’utilizzo in questa popolazione.

•	 Anche se questi anticoagulanti hanno meno interazioni 
degli AVK, esistono interazioni con alcuni agenti chemio-
terapici288,293 (Tabella 18).

3.6 La sorveglianza nel follow-up 
Il follow-up del paziente oncologico dopo il termine della te-
rapia è di cruciale importanza per la prevenzione e la diagnosi 
precoce delle eventuali complicanze legate alla cardiotossicità 
dei trattamenti effettuati.

La programmazione della cadenza dei controlli clinici e 
strumentali deve essere individualizzata tenendo conto da 
una parte il tipo e la durata della terapia effettuata (chemio-
terapia, terapia mirata, radioterapia, terapia ormonale, ecc.), 
dall’altra i fattori di rischio CV presentati dal paziente o dell’e-
ventuale presenza ed entità di cardiopatia preesistente.

In linea generale i pazienti che sono stati sottoposti a tera-
pia antitumorale dovrebbero essere fortemente sensibilizzati al 
controllo dei fattori di rischio CV e incoraggiati a seguire uno 
stile di vita sano, potenziando attività fisica e abolendo fumo 

plicanze emorragiche, rispetto a pazienti non neoplastici con 
TEV. Dopo la sospensione della terapia i pazienti con cancro 
hanno un rischio di recidiva di TEV non inferiore al 15% e, 
nonostante un’adeguata anticoagulazione, circa il 5-7% dei 
pazienti con cancro sviluppa una recidiva di TEV. Le EBPM 
sono pertanto da preferire rispetto agli AVK per il trattamen-
to a breve e lungo termine283. Le EBPM dovrebbero essere 
usate per un minimo di 3 mesi per trattare il TEV dei pazienti 
oncologici.

Nello studio CLOT il trattamento con dalteparina 200 UI/
kg/die per 1 mese seguito da una dose pari al 70-80% della 
dose iniziale per i rimanenti 5 mesi ha ridotto le recidive trom-
boemboliche dal 17% al 9% (p=0.0017), rispetto alla terapia 
standard con dicumarolici, senza aumentare il rischio di san-
guinamento284. Dopo 3-6 mesi, la cessazione o il prosegui-
mento della terapia anticoagulante (EBPM o AVK) dovrebbe 
essere basata su valutazione del rapporto rischio-beneficio, 
tollerabilità, preferenze del paziente, attività del cancro. 

Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio 
CATCH che ha valutato l’efficacia e la sicurezza del trattamen-
to con tinzaparina per 6 mesi nei pazienti con cancro attivo e 
TEV sintomatico in confronto al trattamento con warfarin; il 
trattamento con tinzaparina ha mostrato di ridurre significati-
vamente il rischio di TVP sintomatica non fatale ed emorragie 
non clinicamente rilevanti285.

Nelle linee guida è raccomandata la terapia anticoagulan-
te anche oltre 6 mesi qualora il cancro sia ancora attivo o 
siano persistenti fattori di rischio276.

Terapia della trombosi da catetere. Il punto centrale del 
trattamento della trombosi da catetere è basato sulla neces-
sità di mantenere o no in situ il dispositivo per continuare il 
trattamento del paziente. La rimozione è raccomandata solo 
qualora il dispositivo non sia più necessario o quando sia ne-
cessario ma esistano controindicazioni alla terapia anticoagu-
lante, se il catetere è infetto o disfunzionante. Se è prevista 
la rimozione del dispositivo è consigliato un breve periodo 
(5-7 giorni) di terapia anticoagulante per ridurre le probabilità 
di erborizzazione con la rimozione. Dovrebbe pertanto esse-
re condotta una valutazione della probabilità e delle conse-
guenze di una erborizzazione in base alla dimensione e alla 
posizione della trombo. La terapia anticoagulante con EBPM 
è raccomandata durante il mantenimento in situ del catetere 
per una durata di almeno 3 mesi fino a 6 mesi286. La terapia 
trombolitica è giustificata unicamente nei casi di trombosi del-
la vena cava superiore con sindrome cavale mal tollerata286,287. 
L’instillazione di 2 mg di alteplase consente di ripristinare la 
pervietà e preservare la funzione del catetere278.

Filtri cavali. L’impianto dei filtri cavali dovrebbe essere 
limitato ai pazienti con TEV acuto e controindicazioni alla 
terapia anticoagulante. Il loro uso nei pazienti con eventi 
trombotici ricorrenti nonostante terapia anticoagulante 
non appare logico perché i filtri non trattano la condizione 
trombotica di base, e la presenza di un corpo estraneo intra-
vascolare è atta a promuovere la formazione di un trombo 
prossimale o distale al filtro. Inoltre, l’uso di filtri cavali può 
fornire un senso di falsa sicurezza per quanto riguarda il ri-
schio di recidive, causando ritardi nella terapia anticoagu-
lante. Se vengono posizionati filtri retraibili dovrebbe essere 
fatto ogni sforzo per rimuovere il dispositivo e iniziare nuo-
vamente la terapia anticoagulante. 
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dopo il termine della terapia ed è correlato principalmente alla 
dose cumulativa effettuata, all’età del paziente all’epoca del 
trattamento (<15 o >60 anni), al sesso femminile, all’associa-
zione con irradiazione del mediastino, alla presenza di fattori di 
rischio CV, in particolare ipertensione arteriosa sistemica, o di 

di sigaretta e il consumo di alcool5,6; in tale logica un ruolo 
fondamentale può essere svolto dagli infermieri (Tabella 3). 
Questo vale soprattutto per i pazienti trattati con antracicline 
nei quali il rischio di insorgenza di disfunzione sistolica o dia-
stolica del ventricolo sinistro persiste anche a distanza di anni 

EBPM dose piena

Trasfondere per
ottenere PLT
≥50 x 109/L

Se impossibile
ottenere PLT
≥50 x 109/L

PLT >50 x 109/L

EBPM dose piena

PLT <50 x 109/L

TEV subacuto - cronico

PLT 20-50 x 109/L

PLT <20 x 109/L

PLT <20 x 109/L

EBPM ½ dose STOP EBPMEBPM dose piena

EBPM ½ dose

PLT 20-50 x 109/L

EBPM dose piena

PLT >50 x 109/L

STOP EBPM

Figura 10. Algoritmo di gestione del tromboembolismo venoso in presenza di trombocitopenia.
EBPM, eparina a basso peso molecolare; PLT, conta piastrinica; TEV, tromboembolismo venoso.
Modificata da Lee e Peterson288.

TEV ricorrente durante terapia
anticoagulante

Escludere HIT e non compliance

Dosi subterapeutiche

AVK EBPM

Bridge con EBPM e
AVK con target 2-3

Switch a dose
piena di EBPM

Dosi terapeutiche

Rimodulazione a 1 settimana

AVK EBPM

Switch a dose
piena di EBPM

Aumento dose
del 20-25%

Non miglioramento
dei sintomi

Miglioramento
dei sintomi

Aggiustare dose EBPM
a target di picco di anti-Xa

Continuare

OD picco 1.0 – 2.0 U/mL BID picco 0.8 – 1.0 U/mL

Figura 11. Algoritmo di gestione del tromboembolismo venoso ricorrente in corso di terapia anticoagulante.
AVK, antagonista della vitamina K; BID, 2 volte al giorno; EBPM, eparina a basso peso molecolare; HIT, trombo-
citopenia indotta da eparina; OD, una volta al giorno; TEV, tromboembolismo venoso.
Modificata da Lee e Peterson288.
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to se utilizzati da soli o in associazione con taxani, pur essen-
do sempre raccomandato il controllo dei fattori di rischio CV, 
in particolare dei valori pressori1,9 e un follow-up ecocardio-
grafico dopo il termine della terapia a cadenza trimestrale, 
della durata di 1 anno. Tale cauto atteggiamento, nonostante 
i risultati confortanti provenienti dai risultati del follow-up di 
lungo termine dei trial clinici randomizzati296,297, è suggerito 
dalle osservazioni provenienti dai registri che hanno analizza-
to i pazienti del mondo reale10,298,299.

L’effetto cardiotossico di altri chemioterapici, quali 5-FU e 
derivati, cisplatino, taxani, ciclofosfamide, è per lo più limitato 
al periodo del trattamento. Meritano invece una sorveglian-
za attenta nel lungo periodo i pazienti in terapia ormonale, 
proprio in relazione alla lunga durata del trattamento (5-10 
anni e oltre), sia nel cancro della mammella che nel cancro 
della prostata. L’assunzione di tamoxifene può incrementare 
il rischio di complicanze tromboemboliche, così come la tera-
pia con inibitori dell’aromatasi, che bloccano la conversione 
di androgeni in estrogeni nelle donne in post-menopausa, 
è stata correlata ad aumento del rischio di cardiopatia300-302; 
d’altra parte è da tempo noto, nella terapia del cancro della 
prostata, il legame tra terapia anti-androgenica ed incremen-
to del rischio di eventi maggiori CV, di diabete e di sindrome 
metabolica303-305. Per queste ragioni sia nelle donne sia negli 

cardiopatia preesistente. Qualora siano presenti tali elementi di 
rischio un controllo ecocardiografico che comprenda valutazio-
ne dei volumi e degli indici di funzione sistolica (FE) e diastolica 
del ventricolo sinistro deve essere eseguito a distanza anche 
nei pazienti asintomatici (Tabella 19 e Sezione 3.1). In presenza 
di riduzione della FE >20% del valore basale, o di un valore 
assoluto di FE <50% di nuova insorgenza, o di una riduzione 
dello strain longitudinale globale di >15% del valore basale, o 
di chiare alterazioni degli indici di funzione diastolica del ventri-
colo sinistro di nuova insorgenza è molto raccomandata l’istitu-
zione di terapia cardioprotettiva con ACE-inibitore o sartano e 
betabloccante. L’utilizzo di metodiche di imaging più comples-
se come la RMC, pur essendo promettente nella definizione 
precoce del danno miocardico e dell’eventuale coinvolgimento 
anche del ventricolo destro, non è attualmente proponibile di 
routine, ma solo in casi individuali294. Il ruolo dei biomarcatori 
nel follow-up a distanza dalla terapia anti-tumorale, in partico-
lare il dosaggio del BNP, sebbene proposto in numerosi studi, 
non è stato ancora validato295, se non nei pazienti con scom-
penso cardiaco cronico, secondo quanto riportato nelle linee 
guida per lo scompenso cardiaco.

La necessità di follow-up clinico-strumentale a distanza 
nei pazienti precedentemente trattati con anticorpi monoclo-
nali o inibitori della tirosin-chinasi è meno certa245, soprattut-

Tabella 18. Interferenza farmacologica tra nuovi anticoagulanti orali e farmaci usati in chemioterapia.

Effetto 
interazione

Dabigatran
P-glicoproteina

Rivaroxaban
P-glicoproteina

CYP34A

Apixaban
P-glicoproteina

CYP34A

↑ livelli plasmatici dei NAO Ciclosporina
Tacrolimus
Tamoxifene
Lapatinib
Nilotinib
Sunitinib

Ciclosporina
Tacrolimus
Tamoxifene
Lapatinib
Nilotinib
Sunitinib
Imatinib

Ciclosporina
Tacrolimus
Tamoxifene
Lapatinib
Nilotinib
Sunitinib
Imatinib

↓ livelli plasmatici dei NAO Desametasone
Doxorubicina
Vinblastina

Desametasone
Doxorubicina
Vinblastina

Desametasone
Doxorubicina
Vinblastina

CYP, citocromo P450; NAO, nuovi anticoagulanti orali.

Tabella 19. Elementi utili per la programmazione del follow-up post-chemioterapia.

Tipo di chemioterapia effettuata Esami da programmare dopo il termine della chemioterapia Correzione fattori di rischio 
CV associati

Antracicline, soprattutto se:
- Sesso femminile
- Età <15 o >60 anni
- Dose doxorubicina >240 mg/m2

- Dose epirubicina >360 mg/m2

Ecocardiogramma alla scadenza di 6 mesi, 4 anni, 10 anni e oltre. Ipertensione 
Dislipidemia
Diabete mellito
Obesità
Sedentarietà
Tabagismo
Consumo di alcool
Insufficienza renale

Terapia mirata +/- taxani Ecocardiogramma ogni 3 mesi per 1 anno.

Terapia ormonale Follow-up clinico annuale.

Radioterapia torace/mediastino 
se coinvolto emitorace sinistro e/o totale 
radiazioni ricevute dal cuore ≥30 Gy

Ecocardiogramma alla scadenza di 6 mesi, 12 mesi. 
Test ergometrico dopo 5 anni.

Radioterapia testa/collo Eco-Doppler dei vasi epiaortici dopo 3-5 anni e poi con cadenza 
annuale. Ecografia tiroidea, dosaggio FT3, FT4, TSH nei primi 5 
anni e anche successivamente.

CV, cardiovascolare; TSH, ormone tireotropo.
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ta o subacuta, di adenoma follicolare e anche di neoplasia 
tiroidea maligna. Un follow-up strumentale e laboratoristico 
con dosaggio degli ormoni tiroidei è quindi indicato in questi 
pazienti, anche a distanza di anni dalla radioterapia.

3.6.1 Il ruolo dell’infermiere
Per rispondere in modo efficace ai complessi bisogni sanitari dei 
pazienti oncologici è necessario che gli infermieri conoscano in-
nanzitutto i potenziali danni cardiaci, a breve e lungo termine, 
dei trattamenti antitumorali e il profondo impatto emotivo e 
comportamentale che la malattia oncologica e la sua cura pos-
sono determinare nella persona. Esperienze cliniche maturate 
con i pazienti sopravvissuti a neoplasie contratte nell’infanzia 
o nell’adolescenza hanno dimostrato che tali soggetti, rispetto 
ai loro coetanei, tendono ad assumere una varietà di compor-
tamenti malsani (dieta incongrua, sedentarietà, fumo di siga-
retta, abuso alcolico) e frequentemente soffrono di uno stato 
di depressione310. Lo stesso sembra valere anche per gli adulti 
almeno per alcune importanti componenti della qualità di vita 
come il livello di attività fisica, la qualità del sonno e lo stato 
dell’umore311-313. La valutazione infermieristica si riassume nel 
riconoscimento dei problemi attivi soprattutto relativi allo stile 
di vita e/o comportamenti di automonitoraggio e/o autocura 
non adeguati. L’intervento infermieristico è fondamentale nella 
valutazione multidimensionale dei pazienti anziani (v. Sezione 
4.2), con controlli ambulatoriali o follow-up (anche telefonici) 
in base ai programmi condivisi con il cardiologo di riferimento. 
L’intervento educativo motivazionale deve essere personalizza-
to e rivolto ai bisogni socio-assistenziali del singolo paziente e 
al rinforzo dell’aderenza al programma terapeutico per favorire 
l’empowerment, il self-care e il self-management, anche e so-
prattutto alla luce delle recenti evidenze sul significativo mi-
glioramento dell’esito delle cure prodotto dagli interventi non 
farmacologici inerenti le abitudini dietetiche313. Nella Tabella 20 
vengono suggerite le linee di intervento e nella Tabella 21 sono 
offerti degli esempi pratici su come attuare il colloquio median-
te la tecnica delle 5 A314.

uomini in terapia ormonale sono molto raccomandate misu-
re di prevenzione CV quali il controllo dei valori pressori (da 
mantenere entro 130-140/80-90 mmHg), del BMI, del profilo 
lipidico mediante uso di statine (colesterolo LDL da mantenere 
entro 70-100 mg/dl), della glicemia e nel paziente diabetico 
dell’emoglobina glicata; tutti i pazienti cardiopatici dovrebbe-
ro assumere aspirina, salvo gravi controindicazioni, ed essere 
assolutamente motivati a sospendere il fumo di sigaretta. La 
terapia anti-androgenica dovrebbe essere il più possibile limi-
tata nel tempo e, mentre non è codificata la programmazione 
di test provocativi, va previsto un follow-up clinico con caden-
za annuale a partire dal terzo mese dopo l’inizio della terapia.

La radioterapia associata all’uso dei nuovi farmaci antitu-
morali ha nettamente migliorato la prognosi di vari tipi di ne-
oplasie, tuttavia l’irradiazione del torace e del mediastino, in 
particolare nel linfoma di Hodgkin e nel cancro della mammel-
la, espone inevitabilmente il cuore al rischio di patologie anche 
gravi e tardive, quali pericardite, sia acuta che cronica e spesso 
asintomatica, fibrosi miocardica, coronaropatia, valvulopatie, 
disturbi di conduzione. L’entità del rischio di sviluppare cardio-
patie è funzione della dose di radiazioni erogata e dell’estensio-
ne dell’area cardiaca esposta, tanto che la cardiotossicità non 
sembra essere significativa se il volume cardiaco ha ricevuto 
una dose di radiazioni <30 Gy, della tecnica applicata, dell’as-
sociazione con chemioterapia, in particolare con antracicline, e 
dell’età del paziente all’epoca del trattamento (rischio aumen-
tato se <20 anni). Gli effetti dell’infiammazione e della fibrosi 
radio-indotte si possono manifestare dopo 6-12 mesi dal ter-
mine del trattamento con pericardite cronica spesso asintoma-
tica, e tipicamente dopo 5-10 anni dal termine del trattamento 
con malattia coronarica o valvulopatia. Le raccomandazioni nel 
follow-up (Figura 7) prevedono quindi controllo stretto dei fat-
tori di rischio CV con cadenza annuale di esami ematochimici 
(glicemia, colesterolemia, trigliceridemia), programmazione di 
ecocardiogramma dopo 6 e 12 mesi dal termine della tera-
pia radiante, programmazione di ecocardiogramma e test da 
sforzo dopo 5 anni dal termine del trattamento; le successive 
cadenze andranno stabilite in rapporto ai reperti riscontrati, al 
pregresso trattamento e alla dose di antracicline ricevuta, alla 
presenza di altri fattori di rischio CV306-308. 

Attento follow-up va riservato anche ai pazienti sottoposti 
a radioterapia della testa e del collo per linfoma, carcinoma na-
so-faringeo, carcinoma laringeo o dell’ipofaringe, dato il riscon-
tro di incremento del rischio sia di stenosi carotidea sia di pato-
logia tiroidea. È stato infatti dimostrato come la radioterapia di 
testa/collo possa determinare un’accelerazione dell’aterosclerosi 
dei vasi epiaortici, con un precoce aumento dello spessore me-
dio-intimale seguito da stenosi carotidee significative e quindi da 
attacchi ischemici transitori o ictus308; l’incidenza di eventi è ul-
teriormente aumentata nei pazienti portatori di fattori di rischio 
CV quali ipertensione, tabagismo, dislipidemia, diabete, obesi-
tà; è pertanto raccomandato in questi pazienti, oltre allo stretto 
controllo dei fattori di rischio, un follow-up clinico e strumentale 
con ultrasonografia dei vasi epiaortici a partire dal quarto anno 
dopo la radioterapia, con cadenza annuale.

La radioterapia del collo può inoltre determinare un au-
mento di incidenza di disfunzione tiroidea309, più spesso di 
ipotiroidismo – esso stesso fattore di rischio per aterosclerosi 
– in genere nei primi 5 anni dopo il trattamento e per dosi 
mediamente superiori a 35 Gy, più raramente di ipertiroidi-
smo; dopo radioterapia per linfoma di Hodgkin o per timoma 
è stato riscontrato un aumento di incidenza di tiroidite acu-

Tabella 20. Linee di intervento per la terapia non farmacologica nei 
pazienti con patologie tumorali finalizzato anche alla prevenzione del 
danno cardiaco.

Raggiungere e mantenere un peso ideale
•	 Se in sovrappeso o obesi, limitare il consumo di cibi e bevande 

ad alto contenuto calorico. 
•	 Aumentare l’attività fisica per favorire/ promuovere la perdita 

di peso.

Impegnarsi in una regolare attività fisica 
•	 Evitare l’inattività e tornare alle normali attività quotidiane il più 

presto possibile dopo la diagnosi.
•	 L’obiettivo è di fare esercizio fisico per almeno 150 min alla 

settimana. 
•	 Comprendere esercizi di potenziamento almeno 2 giorni alla 

settimana.

Raggiungere un modello alimentare ricco di verdura, frutta 
e cereali integrali
•	 Seguire le linee guida della Società Americana di Oncologia 

sull’alimentazione e l’attività fisica per la prevenzione del 
cancro; vale a dire, limitare il consumo di carni lavorate e 
carni rosse; mangiare almeno 2-5 porzioni di frutta e verdura 
al giorno; scegliere cereali integrali al posto di cereali raffinati; 
e, se si bevono bevande alcoliche, limitare il consumo a non 
più di 1 bicchiere al giorno per le donne o 2 drink al giorno 
per gli uomini.
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Tabella 21. Esempi di strategie per promuovere stili di vita sani.

Stepa Controllo del peso Qualità della dieta Attività fisica

Chiedere 
(ASK)

Ha provato a perdere peso di recente? 
(chiedere solo se in sovrappeso o 
obeso)

a) Quante porzioni di frutta e verdura 
mangia ogni giorno? 
b) Quante porzioni di carni rosse e 
lavorate mangia ogni settimana?
c) Mangia pane bianco o integrale e 
cereali?
d) Quali integratori alimentari usa?

a) In media, quanti minuti alla settimana 
fa aerobica (o cardio) esercizio?
b) Quante volte alla settimana fa esercizi 
di potenziamento? 
c) Quante ore al giorno sta seduto o 
guarda la TV?

Consigliare 
(ADVISE)

Questo grafico (mostrare grafico BMI) 
viene utilizzato per rappresentare 
graficamente l’altezza e il peso delle 
persone per determinare se le persone 
sono in sovrappeso o obese. Lei può 
vedere qui se è in sovrappeso/obeso. 
Questo è fonte di preoccupazione 
per me, che la devo aiutare a curare 
il tumore, cura che ha l’obiettivo di 
prolungare la sua vita. Ma, se lei è in 
<sovrappeso/obeso>, può essere a 
maggior rischio di complicazioni che 
si verificano in seguito (linfedema, 
malattie cardiache, diabete, ecc.). 
Pertanto, è importante che lei perda 
peso.

Rinforzo positivo se le risposte dei 
pazienti sono: a) 5 o più porzioni; 
b) 2 o più porzioni; c) cereali interi; 
d) l’uso di integratori alimentari è 
minimo o utilizzato per il trattamento 
di una condizione di deficit, come 
l’osteoporosi o l’anemia (non una dose 
eccessiva, cioè entro il 100% dei valori 
giornalieri).
Se le risposte sono diverse, consigliare 
di iniziare una dieta in cui consumino 
almeno 5 porzioni di frutta e verdura 
al giorno e non più di 2 porzioni di 
carne rossa o lavorata a settimana e 
che dovrebbero preferire cereali interi al 
posto di prodotti raffinati; inoltre, per 
fornire i nutrienti necessari devono fare 
affidamento sulla loro dieta, piuttosto 
che utilizzare gli integratori.

Rinforzo positivo se i pazienti fanno 
esercizio aerobico almeno 150 min a 
settimana, allenamento con esercizi 
di potenziamento almeno 2 volte alla 
settimana.
In caso contrario, consigliare che si 
sforzino a farlo; di fare riferimento a un 
professionista qualificato per iniziare 
allenamenti di esercizi di potenziamento 
se hanno linfedema, colostomia, o altra 
condizione pertinente; incoraggiare i 
pazienti a ridurre il tempo di inattività.

Valutare 
(ASSESS)

Perdere peso può essere difficile, ma 
è importante e sono sicuro che lei 
potrebbe farlo se ci prova, è pronto a 
perdere peso?

Se sì! “Ottimo, mi permetta di darle 
questa brochure che l’aiuterà ad 
iniziare questo percorso”; utilizzare i 
suggerimenti presenti in Aiutare ed 
Organizzare (in basso).

Se no! “Va bene, ma la prossima volta 
che ci incontriamo, glielo chiederò 
di nuovo. Nel frattempo, voglio che 
legga questo opuscolo” e cercare di 
farglielo fare (scegliere una strategia 
da Aiutare, punti da 2 a 5).”

Mangiare una dieta sana è importante, 
è disposto a fare alcune modifiche? 
 
 

Se sì! “Ottimo, mi permetta di darle 
questa brochure, che l’aiuterà ad 
iniziare questo percorso”; utilizzare i 
suggerimenti presenti in Aiutare ed 
Organizzare (in basso).

Se no! “Va bene, ma la prossima volta 
che ci incontriamo, glielo chiederò di 
nuovo. Nel frattempo, voglio che legga 
questo opuscolo” e cercare di farglielo 
fare (scegliere una strategia da Aiutare, 
punti da 2 a 5).

L’esercizio fisico regolare è importante, è 
disposto ad iniziare?
 
 

Se sì! “Ottimo, mi permetta di darle 
questa brochure, che l’aiuterà ad iniziare 
questo percorso”; utilizzare i suggerimenti 
presenti in Aiutare ed Organizzare (in 
basso).

Se no! “Va bene, ma la prossima volta che 
ci incontriamo, glielo chiederò di nuovo. 
Nel frattempo, voglio che legga questo 
opuscolo” e cercare di farglielo fare 
(scegliere una strategia da Aiutare, punti 
da 2 a 5).

Aiutare 
(ASSIST)

1) Impostare una data di inizio: 
“Anche se sarebbe bene iniziare 
subito, è più importante fare una 
buona partenza rispetto ad un inizio 
veloce; pensi a tutti gli eventi speciali 
della prossima settimana o 2, e si dia 
il ​​tempo di comprare alimenti che 
rendono più facile la sua dieta ... un 
sacco di verdure crude e altri cibi a 
basso contenuto calorico; guardi il 
calendario, quando si può iniziare?”

2) Graduale cambiamento: 
Il percorso per la perdita di peso 
va fatto un passo alla volta, e 
anche piccoli cambiamenti nella 
sua dieta possono fare una grande 
differenza nel corso del tempo, ad 
esempio, sostituendo nella dieta le 
bibite o utilizzando l’acqua per la 
preparazione di bevande analcoliche, 
l’uso di latte e dolcificante nel caffè o 
tè al posto della panna e zucchero.

1) Nel corso della prossima settimana, 
e ogni volta che mangia, si ponga 
la domanda: “Sto facendo scelte 
alimentari che sono sane?”

 
 
 
 
 
 
2) Graduale cambiamento:
Piccoli cambiamenti nel tempo possono 
fare una grande differenza nella qualità 
della dieta, ad esempio, sostituendo 
pane integrale, come grano intero, 
segale, per il pane bianco; mangiare 
riso o pasta integrale al posto del riso 
bianco o pasta; o spuntini a base di 
carote, gambi di sedano, ravanelli, o 
pomodorini al posto di altre cose.

1) Impostare una data di inizio: 
“È importante per aumentare l’attività 
fisica. Che tipo di esercizio è meglio per lei 
- quando si può iniziare?” (Se interessato 
ad attività di potenziamento, prendere in 
considerazione di avvalersi di professionisti 
qualificati per un supporto adeguato e 
corretta scelta degli esercizi).

 
 
 
2) Graduale cambiamento:
Inizi lentamente e poi incrementi, 
ad esempio, iniziare con 10 min di 
camminata o altro esercizio tutti i giorni, 
quindi aggiunga 5 min al giorno la 
settimana successiva, e così via.
 
 
 
 

(continua)
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4.1 Caratteristiche peculiari dell’anziano
La caratteristica peculiare del paziente anziano è sintetizzata 
in due termini: eterogeneità fenotipica e complessità. In que-
ste due dimensioni convergono gli effetti dell’invecchiamen-
to, della multimorbilità, della disabilità e fragilità, dello stile 
di vita e di fattori socio-ambientali e spiegano le profonde 
differenze biologiche esistenti fra individui anagraficamente 
coetanei. Nonostante ciò, i trial continuano ad arruolare pre-
valentemente soggetti adulti e di conseguenza non esistono 
linee guida specifiche per l’anziano e le indicazioni disponibili 
si limitano a sintetici paragrafi di quelle generali o a consenso 
di esperti. 

Negli ultimi anni la fragilità è divenuta un tema emergente 
in Medicina. Si tratta di un’entità multidimensionale ancora 
non perfettamente delineata che rappresentala perdita di ri-
serva funzionale in diversi organi e sistemi. Il soggetto fragile, 
in sintesi, presenta una ridotta risposta agli agenti stressogeni 
e ha quindi un più alto rischio di prognosi avversa e di svilup-
po di disabilità. 

Nell’accezione generale la fragilità può essere definita in 
base a diversi criteri. La definizione funzionale (“frailty phe-
notype”), proposta da Linda Fried nel Cardiovascular Health 
Study, definisce la fragilità come risultato della “progressiva 
inefficienza dei meccanismi di mantenimento dell’omeostasi 
biologica e si manifesta con la riduzione della performance 
fisico-funzionale”317. A questa si affianca una definizione 

4. IL PAZIENTE ANZIANO

In Italia gli ultrasessantacinquenni sono già oltre il 20% e 
supereranno il 30% entro i prossimi 2 decenni. Il segmento 
dei grandi anziani crescerà in modo ancor più marcato, con 
gli ultraottantenni destinati a raddoppiare. Con l’avanzare 
dell’età, le malattie CV e le neoplasie si fanno più frequenti 
e rappresentano la principale causa di morbilità e mortalità. 
L’incidenza del cancro è strettamente connessa con l’età: 
il rischio di sviluppare una neoplasia dopo i 65 anni è in-
fatti circa 40 volte più alto rispetto a quello di quando si 
ha un’età compresa tra i 20 e i 44 anni, ed è circa 4 volte 
quello medio della fascia di età che va dai 45 ai 64 anni. 
Nella classe di età adulta (50-69 anni) sono diagnosticati 
quasi il 40% del totale dei tumori, ma è tra gli anziani con 
età >70 anni che viene diagnosticato il maggior numero di 
neoplasie (pari al 50% circa del totale). In oncologia, l’età 
non è più un pregiudizio ai trattamenti chirurgici o farma-
cologici315,316 ma pone una serie di questioni spesso assenti 
in un individuo più giovane: l’anziano presenta un rischio 
più elevato per la chirurgia e la chemioterapia, è già affetto 
da altre patologie croniche, assume farmaci che possono 
interagire con le cure anticancro, talvolta non è in grado di 
intendere pienamente o non è autosufficiente. Inoltre, la 
chemioterapia e le terapie biologiche, possono provocare 
problemi CV in una percentuale anche più alta dell’even-
tuale recidiva di cancro. 

Tabella 21. (segue)

Stepa Controllo del peso Qualità della dieta Attività fisica

Aiutare 
(ASSIST)

3) Esempi di controllo ambientale: 
Astenersi dal portare cibi allettanti a 
casa o sul posto di lavoro, conservare 
tutti gli alimenti nella dispensa o 
frigorifero (liberare la casa o l’ufficio 
di piatti di caramelle), e mangiare 
fuori al massimo una volta alla 
settimana.
 
4) Esempi di controllo situazionali: 
Preparare il cibo ai fornelli (no piatti 
serviti al tavolo); e mettere giù la 
forchetta o cucchiaio tra un boccone 
e l’altro per apprezzare i sapori. 

 
5) L’auto-monitoraggio:
a) pesarsi una volta al giorno e 
segnarlo sul calendario;
b) prima di mangiare qualsiasi cosa, 
scriverlo su carta.

3) Esempi di controllo ambientale:
Leggere le etichette e acquistare frutta 
fresca e secca per dessert, invece di 
biscotti e torte. 
 
 
 
 

4) Esempi di controllo situazionali: 
Ordini verdure o insalata invece di 
patate quando mangia fuori; porti cibi 
sani per gite e feste al posto di patatine 
e prodotti da forno; e includa sempre 
verdura, frutta, noci, cereali integrali 
durante un pasto o uno spuntino.

5) L’auto-monitoraggio: 
Segni il numero di porzioni di frutta 
e verdura che mangia ogni giorno; lo 
scriva sul calendario.

3) Esempi di controllo ambientale: 
Prenda le scale anziché l’ascensore; 
parcheggi in posti più distanti e cammini; 
cammini o vada in bicicletta per 
raggiungere luoghi che hanno meno di 2 
km di distanza.
 
 
 
4) Esempi di controllo situazionali:
Cerchi di alzarsi durante gli spazi 
pubblicitari televisivi e si muova; cerchi un 
compagno che venga a passeggiare con 
lei (sostegno sociale).

 
 
5) L’auto-monitoraggio:
a) monitori il numero di minuti che si allena 
ogni giorno e lo segni sul calendario;  
b) indossi un contapassi e tenga 
nota del numero di passi che fa ogni 
giorno, registrandolo sul calendario, e 
gradualmente raggiunga l’obiettivo di  
10 000 passi al giorno.

Organizzare 
(ARRANGE)

A seconda dei problemi emersi fare 
riferimento a:
- medico delle cure primarie
- dietista
- fisiatra,
- fisioterapista.

BMI, indice di massa corporea. 
Gli step in grassetto corsivo (Chiedere, Consigliare e Organizzare) sono i punti chiave per l’azione. 
Modificata da Demark-Wahnefried et al.314.
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La VGM è stata sviluppata per pianificare l’assistenza so-
cio-sanitaria, integrando informazioni su aspetti quali disabi-
lità, comorbilità, stato cognitivo, stato psicologico, ruolo so-
ciale, condizioni economiche e dell’ambiente di riferimento, 
che possono condizionare lo stato di salute di un soggetto 
anziano. Esistono ampie evidenze in letteratura a sostegno 
dell’impiego della VGM, allo scopo di prevenire il peggiora-
mento della disabilità e il rischio di morte per programmare 
il piano di assistenza nei confronti di anziani che vivono in 
comunità al momento della dimissione dall’ospedale. 

Le evidenze a sostegno dell’uso della VGM in oncologia, 
allo scopo di ottenere una stima dell’attesa di vita e determi-
nare il rischio di disabilità correlata al tumore e di tossicità ed 
effetti collaterali da trattamento aggressivo nei pazienti an-
ziani, 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 più efficace rispetto 
agli interventi tradizionali.

A sostegno dell’impiego della VGM in oncologia troviamo 
solo studi osservazionali dai quali emerge che i pazienti anzia-
ni riferiti agli oncologi presentano migliori condizioni generali 
e minori comorbilità rispetto alla popolazione generale di pari 
età. Allo stato attuale, nonostante la chiara utilità dell’utilizzo 
della VGM in oncologia non sono disponibili studi randomiz-
zati controllati.

È fondamentale in questo senso arrivare a definire una 
prassi in oncologia che preveda l’utilizzo sistematico di un 
unico strumento di VGM da parte di personale specificata-
mente addestrato, questo al fine di individuare in maniera 
sistematica e riproducibile le esigenze assistenziali e socio-as-
sistenziali di tutti i pazienti ma anche di instaurare rapporti 
di collaborazione con le articolazioni sanitarie del territorio. I 
risultati della VGM consentono, infatti, di identificare i biso-
gni assistenziali ed eventuali necessità riabilitative, con le quali 
costruire un percorso di cura che garantisca al paziente una 
reale e concreta continuità assistenziale327-331.

Gli strumenti comunemente impiegati per la VGM sono 
molteplici, non standardizzati e richiedono tempo e perso-
nale specializzato332-336. Non esistendo in letteratura una 
definizione su quale sia il migliore protocollo valutativo per 
la VGM, né quali cut-off delle diverse aree esplorate con-
sentano di identificare i pazienti da escludere dal tratta-
mento, in questo documento si raccomanda quanto ripor-
tato dalle linee guida nazionali dell’Associazione Italiana 
di Oncologia Medica (AIOM)335 e internazionali dell’Inter-
national Society of Geriatric Oncology (SIOG)329,336. Viene 
raccomandato lo screening per fragilità, mediante l’uso di 
VGM, nei pazienti di età ≥70 anni candidati a trattamenti 
aggressivi. La VGM deve includere strumenti di base va-
lidati, quali ADL e IADL, test di performance fisica come 
walking speed, handgrip e Short Physical Performance Bat-
tery, la valutazione dello stato nutrizionale mediante BMI 
e Mini Nutritional Assessment (quest’ultimo solo per i pa-
zienti con BMI ≤22 kg/m2), dal Mini Mental State Examina-
tion e dalla Geriatric Depression Scale321-324. La valutazione 
va completata dall’identificazione di sindromi geriatriche, 
valutazione della rete dei supporti formali e informali327, 
dal grado di consapevolezza della malattia oncologica, ol-
tre all’anamnesi, la stadiazione e la valutazione dei fattori 
prognostici oncologici319,328,329 (Tabella 22). 

In sintesi, la VGM può essere utile nella pratica cardionco-
logica per i seguenti motivi330-335:

più ampia, “clinica” (“frailty index”), proposta dal canadese 
Rockwood, basata oltre che sui criteri funzionali, anche come 
“accumulo di deficit”, in base alla presenza di comorbilità, 
disabilità, deficit cognitivo e isolamento sociale318. In generale 
si ritiene che la definizione clinica sia più utile per una stratifi-
cazione prognostica mentre quella funzionale lo sia per l’iden-
tificazione precoce ed eventualmente per il trattamento. In 
ambito oncologico Balducci ed Extermann319 hanno proposto 
una definizione di fragilità, finalizzata alla costruzione di un 
algoritmo decisionale, che prevede la presenza di dipendenza 
in almeno una funzione basale della vita quotidiana, di 3 o più 
comorbilità, la presenza di una sindrome geriatrica (delirium, 
demenza, depressione, osteoporosi, incontinenza, cadute, 
abusi) e un’età >85 anni.

Tutti gli autori sono d’accordo nella definizione concet-
tuale: il paziente anziano fragile è colui che 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 disabilità e comorbilità 
non coincidono con la definizione di fragilità ma sono dei fat-
tori che la predispongono. L’implicazione pratica è che i nostri 
sforzi devono tendere non solo a identificare i pazienti fragili, 
ma soprattutto quelli pre-fragili, in cui è auspicabile che un 
intervento mirato possa prevenire o rallentare il declino fun-
zionale. Fragilità e disabilità condizionano l’approccio clinico, 
in modo particolare quando si tratta di scegliere le modalità di 
follow-up o di porre indicazione a terapie aggressive.

La disabilità rappresenta invece la non autosufficienza 
nello svolgimento delle attività della vita quotidiana, con con-
seguente necessità di assistenza. La disabilità si misura come 
difficoltà o dipendenza nel svolgere le attività di base (scala 
ADL di Katz320) o strumentali (scala IADL di Lawton e Brody321) 
della vita quotidiana. 

Il termine multimorbosità indica la concomitanza di due 
o più malattie acute e croniche in un soggetto, senza riferi-
mento a una specifica malattia indice. La multimorbosità au-
menta con l’età, tanto che al di sopra dei 75 anni più della 
metà delle persone riferiscono almeno tre patologie croniche 
coesistenti, ed è maggiore nelle donne. Sul piano clinico, co-
morbosità e multimorbosità interferiscono sia con l’approccio 
diagnostico sia con quello terapeutico. Nella pratica clinica i 
due strumenti più diffusi per la valutazione sono il Charlson 
comorbidity index e la CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale 
for Geriatrics)321-324. 

Altri aspetti chiave della cura del paziente anziano com-
prendono la valutazione dello stato nutrizionale, la prescrizio-
ne di esercizio fisico e di un sano stile di vita e la disponibilità 
di caregiver efficaci. Infine, in campo oncologico gli anziani 
rappresentano una popolazione con un elevato profilo di ri-
schio di reazioni avverse a farmaci e assumono spesso una 
politerapia. L’invecchiamento è associato ad un progressivo 
calo della riserva funzionale dei vari organi, influenzando la 
farmacocinetica e farmacodinamica dei farmaci antineoplasti-
ci e riducendo la tolleranza dei tessuti normali alle complican-
ze del trattamento319,325,326.

4.2. La valutazione multidimensionale geriatrica
L’impatto epidemiologico delle neoplasie nell’anziano richie-
de l’elaborazione di percorsi assistenziali integrati. Uno stru-
mento fondamentale per una valutazione complessa dell’an-
ziano è la valutazione geriatrica multidimensionale (VGM) o 
“comprehensive geriatric assessment”.
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–– paziente “robusto” (fit): non presenta disabilità o comor-
bilità e quindi candidato a un trattamento standard;

–– paziente “vulnerabile”: il concetto di vulnerabilità com-
prende una gamma di condizioni che precedono la fragili-
tà, la presenza di diverse comorbilità e/o una disabilità e/o 
una sindrome geriatrica e richiede trattamenti adeguati 
alle condizioni cliniche generali, con lo scopo di migliorare 
la qualità di vita;

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

Dato che una VGM completa può essere dispendiosa in 
termini di tempo e di risorse, sono stati proposti test di scree-
ning rapido per identificare i pazienti anziani da sottoporre a 
una valutazione più approfondita333,335,336: i due strumenti più 
diffusi sono il G8337 e il Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) 
(v. Appendice 5).

Quindi, in presenza di un paziente anziano soprattutto 
se con cardiopatia strutturale o ad alto rischio CV, candidato 
a intervento chirurgico (v. Sezione 5) o a chemioterapia, la 
VGM (eventualmente preceduta da test di screening geriatri-
co) agevola il processo decisionale e le scelte del trattamento 
consentendo di giudicare obiettivamente le preferenze del 
paziente e in tal modo di attuare il più appropriato program-
ma di cura (Tabella 23, Figura 12)335.

4.3 Il percorso terapeutico nell’anziano
Negli ultimi decenni, i progressi in ambito diagnostico e te-
rapeutico (chirurgico e/o farmacologico) hanno consentito di 
modificare la prognosi dei tumori con miglioramento dell’a-
spettativa di vita. Tuttavia, l’aumento della sopravvivenza dei 
pazienti oncologici 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 è particolarmen-
te vero negli anziani in cui le complicanze CV rappresentano 
un rischio concreto. Dopo avere valutato l’aspettativa di vita 
attiva, la capacità decisionale e le possibilità di trattamento 

–– rilevazione di deficit non identificati nella storia di routine 
o all’esame obiettivo;

–– capacità di valutare il rischio operatorio nel caso di inter-
vento chirurgico;

–– capacità di prevedere una grave tossicità correlata al trat-
tamento;

–– capacità di prevedere la sopravvivenza globale in una va-
rietà di tumori e schemi di trattamento;

–– capacità di influenzare la scelta di trattamento.

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

Tabella 22. Domini esplorati con la valutazione geriatrica multidi-
mensionale.

Parametri Elementi di valutazione

Stato funzionale Performance status
ADL
IADL

Comorbilità Numero di gravità

Condizioni socio-
economiche

Condizioni di vita
Presenza e adeguatezza del 
caregiver

Stato mentale MMSE secondo Folstein322

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

ADL, attività di base della vita quotidiana; BMI, indice di massa cor-
porea; IADL, attività strumentali della vita quotidiana; MMSE, Mini 
Mental State Examination.

Tabella 23. Valutazione geriatrica multidimensionale e strategie di trattamento utili in ambito cardioncologico.

Stadio Descrizione Trattamento

Robusto (fit) Non limitazioni nelle normali attività. 
Non significative comorbilità. 

Terapia standard con adeguata terapia di supporto. 

Vulnerabile Punteggio ≥3 al VES-13 
Dipendente in 1 o più IADL. 
Comorbilità di grado moderato. 

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

Fragile Definito da una o più caratteristiche seguenti: 
- ADL-dipendente 
- una o più sindromi geriatriche. 

Altra definizione - almeno tre delle seguenti: 
- �perdita di peso corporeo involontaria >10% 

nell’ultimo anno 
- astenia 
- movimenti lenti 
- difficoltà a iniziare i movimenti. 

Condizione irreversibile. La sola finalità del 
trattamento è il controllo dei sintomi e mantenere 
un adeguato stato funzionale. 
Terapia palliativa che può comprendere l’uso di 
una chemioterapia a basso dosaggio con terapia 
di supporto. 

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

Solo terapia palliativa. 

ADL, attività di base della vita quotidiana; IADL, attività strumentali della vita quotidiana; VES-13, Vulnerable Elders Survey-13.
Da Linee guida AIOM335.
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a) le cattive condizioni di salute e la compromissione dello 
stato funzionale; b) la presenza di comorbilità; c) la maggio-
re suscettibilità alla tossicità. Negli anziani robusti con buono 
status funzionale a parità di trattamento si ottiene uguale be-
neficio clinico, ma la possibile insorgenza di tossicità cardiaca 
rendono necessari una valutazione preliminare accurata del 
paziente, un monitoraggio intensivo clinico, laboratoristico 
ed ecocardiografico e l’attuazione tempestiva dei trattamenti 
appropriati. 

L’assistenza e la cura adeguata della persona anziana 
colpita da cancro costituiscono una priorità in campo onco-
logico. Gli effetti congiunti dell’invecchiamento della popo-
lazione e dell’aumento 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 è necessario un 
approccio trasversale interdisciplinare, ovviamente con un 
coinvolgimento del medico di medicina generale. Tale ap-
proccio è ancora poco sviluppato e questo determina carenze 
e diseguaglianze nell’accesso dell’anziano alle cure oncologi-
che rispetto al paziente più giovane. È necessario garantire 
una presa in carico globale del paziente anziano con cancro 
dall’inizio del percorso diagnostico e terapeutico, attraverso 
un approccio multidisciplinare e multidimensionale sostenuto 

rispetto alle aspettative del paziente, si procede alla stratifi-
cazione del rischio legato alle terapie disponibili, siano esse 
chirurgiche e/o farmacologiche. La stima del rischio scaturisce 
dalla valutazione di tre domini principali: le patologie asso-
ciate, le sindromi geriatriche e i fattori socio-ambientali. La 
decisione se trattare o meno il paziente o avviarlo a terapia 
sintomatica e a un programma di cure palliative dipende quin-
di dalla reversibilità o meno di questi fattori di rischio dopo 
opportuni trattamenti338,339, e in tale contesto la presenza di 
una cardiopatia strutturale o di fattori di rischio CV rappresen-
tano elementi fondamentali per la scelta del trattamento sia 
chirurgico (v. Sezione 5) sia farmacologico. In età geriatrica, il 
rischio di cardiotossicità è più elevato per la coesistenza degli 
effetti dell’invecchiamento e le concomitanti patologie CV. La 
possibilità di insorgenza di cardiotossicità rende necessario, 
ancor più che nel soggetto più giovane, un’accurata valuta-
zione preliminare del paziente anziano, clinica, laboratoristica 
e strumentale, e l’utilizzo di schemi farmacologici alternativi 
e modalità di monitoraggio strumentale intensivo al fine di 
identificare precocemente la cardiotossicità107,110,112,113,340,341.

4.4 Conclusioni
In conclusione, l’età non è una controindicazione alla che-
mioterapia. I principali fattori limitanti sono rappresentati da: 

FLOW CHART OPERATIVA IN CASO DI USO DEL G8

Terapia
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FLOW CHART OPERATIVA IN CASO DI USO DELLA VES-13
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stato cognitivo
e nutrizionale

Terapia
standard

VGM
Paziente
a rischio

per score ≥3

Terapia adattata/modificata
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Figura 12. Flowchart operativa di trattamento con l’uso dei metodi di screening per la fragilità.
VES-13, Vulnerable Elders Survey-13; VGM, valutazione geriatrica multidimensionale.
Modificata da Linee guida AIOM335.
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nei confronti dell’aterosclerosi sia nell’insorgenza di alcuni tu-
mori (laringe, faringe, polmone, esofago, rene, vescica, ecc.). 
La valutazione preoperatoria pertanto può rappresentare un 
momento importante per la valutazione del rischio CV, e non 
infrequentemente è l’occasione per diagnosticare o stratifica-
re prognosticamente una cardiopatia organica subclinica. In 
questa prospettiva la storia clinica del paziente e una stima 
accurata del profilo di rischio CV sono gli elementi fonda-
mentali nella valutazione iniziale perché consentono di defini-
re il più appropriato programma di approfondimento clinico 
e l’impostazione della terapia finalizzati alla valutazione del 
rischio legato all’atto operatorio e ad eventuali programmi di 
chemio- o radioterapia successivi. 

Un aspetto peculiare da non trascurare nei pazienti can-
didati a intervento chirurgico oncologico è la “storia oncolo-
gica” del paziente: negli ultimi anni stiamo assistendo a un 
aumento esponenziale del numero di soggetti che sopravvi-
vono a un primo tumore e che, a distanza di molti anni, si 
ammalano di una seconda neoplasia. Alcune categorie di pa-
zienti lungo-sopravviventi, come i soggetti trattati per linfoma 
di Hodgkin o le donne curate con radio/chemioterapia per 
tumore al seno, sono a tutti gli effetti da considerare pazienti 
ad alto rischio CV. 

Sebbene la diffusione dei programmi di screening e il 
perfezionamento delle tecniche diagnostiche hanno di fatto 
determinato un sostanziale miglioramento nella diagnosi pre-
coce consentendo di arrivare all’intervento in un buono stato 
di salute generale, non bisogna dimenticare che il cancro rap-
presenta una condizione in cui spesso l’equilibrio omeostatico 
del paziente è alterato e tale cambiamento può essere ulte-
riormente compromesso dalla chemio/radioterapia o ormono-
terapia effettuate prima dell’intervento a scopo neoadiuvante 
o nell’immediato postoperatorio. Sintomi quali l’astenia, la 
dispnea e la facile affaticabilità così come lo scadimento delle 
condizioni generali non sono infrequenti nei pazienti onco-
logici e può essere difficile interpretare correttamente all’a-
namnesi il livello di capacità funzionale del paziente. La valu-
tazione obiettiva della funzione cardiaca, di solito mediante 
ecocardiogramma, può essere necessaria per un corretto in-
quadramento dei sintomi e la classificazione fisiopatologica 
del paziente con cardiopatia nota o nei candidati a chemiote-
rapia con farmaci cardiotossici (es. antracicline). Lo stesso vale 
per la valutazione della capacità funzionale: l’ECG da sforzo 
può aiutare nella stima della capacità funzionale e nella dia-
gnosi/quantificazione dell’ischemia miocardica nei pazienti ad 
alto rischio CV e in quelli candidati a chemioterapia con par-
ticolari farmaci (5-FU, capecitabina, taxani, inibitori della tiro-
sin-chinasi). Nei pazienti inabili allo sforzo, per ricercare/esclu-
dere l’ischemia inducibile è raccomandabile il ricorso a stress 
provocativi con elevato potere predittivo negativo, come al’e-
co-stress farmacologico, che ha il vantaggio di determinare 
la valutazione della funzione ventricolare e il grado di ische-
mia inducibile non esponendo il paziente a radiazioni o alla 
somministrazione di mezzo di contrasto e pertanto facilmente 
ripetibile nel follow-up. Nel caso sia necessario il ricorso alla 
coronarografia è fondamentale ponderare attentamente se 
rivascolarizzare o meno eventuali stenosi coronariche e con 
quale procedura (solo pallone vs. impianto di stent) poiché la 
conseguente terapia antiaggregante può interferire non solo 
con il rischio emorragico legato all’intervento ma anche con 
il successivo trattamento chemioterapico e i possibili effetti 
mielo-depressivi a esso correlati.

da un’organizzazione che garantisca il coordinamento dell’as-
sistenza e delle cure oncologiche e geriatriche sia ospedaliere 
sia territoriali.

5. VALUTAZIONE DEL RISCHIO PREOPERATORIO

Nonostante la cura delle neoplasie sia sempre più complessa e 
articolata in programmi multidisciplinari, l’intervento chirurgi-
co continua a essere il cardine della terapia nella maggior par-
te dei tumori. Il ruolo attuale della chirurgia si estende oltre 
il tradizionale intervento curativo dei tumori solidi, essendo 
utilizzata frequentemente anche a fini diagnostici o palliativi, 
per supporto ad altre procedure (es. impianto di dispositivi 
per la brachiterapia) o per motivi non strettamente legati alla 
neoplasia ma a essa correlati. 

Non esistono attualmente linee guida specificamente in-
dirizzate alla valutazione del rischio operatorio del paziente 
oncologico, ciononostante la valutazione preoperatoria del 
candidato a intervento di chirurgia oncologica può essere 
complessa: è in aumento la popolazione dei pazienti anziani 
che presentano spesso comorbilità associate al tumore; l’at-
tuale approccio terapeutico tende a inserire spesso l’interven-
to chirurgico in un complesso programma di cura (es. che-
mioterapia o radioterapia) che può condizionare il decorso 
perioperatorio; infine, pur non rientrando di solito nell’ambito 
della chirurgia d’emergenza/urgenza, nel caso delle neoplasie 
non è facile dilazionare i tempi dell’intervento chirurgico per 
consentire un’approfondita valutazione e/o un’ottimizzazione 
della terapia cardiologica. 

5.1 Obiettivi della valutazione preoperatoria
La valutazione preoperatoria ha lo scopo di accompagnare 
con ragionevole sicurezza il paziente all’intervento chirurgico 
mediante un’appropriata valutazione del rischio di mortalità e 
morbilità perioperatorie (entro 30 giorni dall’intervento). 

Nel caso della chirurgia oncologica la stima del rapporto 
rischio/beneficio è contrassegnata da alcuni aspetti peculiari. 

5.1.1 Rischio legato al paziente
Il rischio di complicanze perioperatorie dipende in buona par-
te dalle condizioni generali del paziente e dalla presenza di 
comorbilità. Nel caso della chirurgia oncologica la necessità di 
una valutazione individualizzata del rischio è particolarmente 
stringente nei pazienti anziani. I due terzi dei tumori solidi, in-
fatti, interessano pazienti con età >65 anni342 e la percentuale 
probabilmente crescerà nei prossimi 20 anni a causa dell’in-
vecchiamento della “baby boom generation”. La popolazione 
degli anziani è molto vasta ed eterogenea, il giudizio espresso 
sul semplice criterio “cronologico” pertanto può non essere 
affidabile in quanto l’età da sola aumenta solo lievemente 
il rischio operatorio. È necessario valutare il paziente in rela-
zione alla sua capacità funzionale e alle comorbilità presenti, 
in particolare allo stato della funzione polmonare, cardiaca e 
renale. L’incidenza delle neoplasie, al pari di quella delle ma-
lattie CV, aumenta con l’età e l’associazione tra malattie neo-
plastiche e malattie CV è frequente e probabilmente non ca-
suale nello stesso paziente. Fattori di rischio quali l’obesità, la 
sindrome metabolica, il diabete e uno stile di vita non salutare 
(dieta ricca di grassi, sedentarietà, sovrappeso, fumo, abuso 
di alcool)2,20-22 predispongono infatti sia alle cardiopatie sia a 
determinati tipi di cancro (colon, fegato, pancreas, mammel-
la, endometrio). È nota infine l’azione favorente del fumo sia 
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cologici con radio/chemioterapia. Di fondamentale importan-
za è la conoscenza dei farmaci antineoplastici (chemioterapici 
o farmaci a bersaglio molecolare) che sono stati somministrati 
in precedenza, e valutare l’incremento del rischio di sviluppare 
eventi CV nel periodo peri- e postoperatorio. La patologia for-
se meglio studiata finora, per quel che riguarda la valutazione 
cardiologica dopo un trattamento chemioterapico standard a 
scopo neoadiuvante (vale a dire eseguito prima dell’interven-
to chirurgico allo scopo di ridurne l’invasività e l’estensione), 
è quella mammaria. In una serie di pazienti consecutive345, 
la chemioterapia con basse dosi di antracicline (adriamicina 
<250 mg/m2) non ha determinato significative modificazioni 
nella funzione ventricolare, pertanto in tale contesto può an-
che non essere necessaria una valutazione cardiologica preo-
peratoria di routine considerato il basso rischio chirurgico de-
gli 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 interferiscono sulla ripolariz-
zazione prolungando il QT233,237. 

5.1.2 Rischio legato all’intervento
L’intervento chirurgico è un evento stressante e determina 
tachicardia e ipertensione. Tale riposta, innescata dalla le-
sione tissutale e mediata dall’attivazione neurormonale, è 
amplificata dalla fluttuazione dei liquidi (perdite ematiche e 
reintegro dei fluidi) associata all’intervento. Un altro aspetto 
da tenere in debita considerazione, perché particolarmente 
rilevante nei pazienti oncologici, è quello relativo allo stato 
di ipercoagulazione secondario all’intervento (v. Sezione 3.5). 
L’intensità di tali modificazioni è proporzionale all’estensione 
e alla durata dell’intervento. L’insieme di tutti questi fattori, 
soprattutto nei pazienti ad alto rischio CV, possono scatenare 
ischemia/infarto miocardico o scompenso cardiaco nel posto-
peratorio. Per quel che concerne il rischio di eventi coronarici 
e la morte cardiaca a 30 giorni dall’intervento, la chirurgia 
oncologica, in accordo con le recenti linee guida ESC per la 
valutazione del rischio perioperatorio343, rientra in differenti 
categorie di rischio chirurgico: basso per la mammella, medio 
per interventi di chirurgia sul collo-testa e urologici-ginecolo-
gici, alto per gli interventi sul torace e addome (Tabella 24). 
Sempre in accordo con le linee guida ESC può essere utile 
una valutazione cardiologica preoperatoria per una conferma 
della stabilità della cardiopatia e l’ottimizzazione della tera-
pia. In caso di interventi chirurgici ad alto rischio nei pazienti 
con cardiopatia strutturale o ad alto rischio CV è opportuno 
il coinvolgimento del cardiologo nel team multidisciplinare 
(Tabella 25). Questo vale soprattutto nel paziente anziano in 
cui, secondo le recenti raccomandazioni dell’American Col-
lege of Surgeons, la valutazione cardiologica rappresenta un 
requisito fondamentale caratterizzante la buona qualità nella 
gestione preoperatoria dei pazienti344. È importante quindi in 
sede di valutazione preoperatoria avere informazioni sul tipo 
di intervento a cui è candidato il paziente in esame perché 
può essere necessaria un’attenta valutazione delle condizioni 
del paziente (es. test cardiopolmonare nel caso di pneumec-
tomia) e un’attenta pianificazione della procedura chirurgica 
(es. trattamento dell’anemia, stretto controllo dell’ipertensio-
ne, ottimizzazione della terapia antianginosa, ecc.). 

5.1.3 Rischio legato alla chemioterapia e radioterapia
L’aspetto peculiare che caratterizza la valutazione preoperato-
ria del paziente neoplastico è l’esposizione ai trattamenti on-

Tabella 24. Stima del rischio operatorio in base al tipo di chirurgia o interventoa.

Basso rischio <1% Rischio intermedio 1-5% Alto rischio >5%

•	 Cute
•	 Mammella
•	 Odontoiatria
•	 Tiroide
•	 Occhio
•	 Ricostruttiva
•	 Carotide (asintomatici): stenting o 

endoarteriectomia
•	 Ginecologici (minori)
•	 Ortopedici: minore 

(meniscectomia)
•	 Urologici (minori): prostatectomia 

transuretrale

•	 Intraperitoneale: ernia jatale, splenectomia, 
colecisti

•	 Carotide (sintomatici): interna o esterna
•	 Angioplastica arterie periferiche
•	 Aneurisma aortico (endovascolare)
•	 Testa o collo
•	 Neurologici o ortopedici maggiori: protesi 

d’anca o colonna vertebrale
•	 Urologici e ginecologici maggiori
•	 Trapianto renale
•	 Torace (non maggiore)

•	 Aorta o su altri vasi
•	 Rivascolarizzazione arti inferiori a cielo 

aperto, amputazione o tromboembolectomia
•	 Duodeno e pancreas
•	 Resezione epatica o chirurgia sulle vie biliari
•	 Esofagectomia
•	 Riparazione perforazione intestinale
•	 Resezioni surrenali
•	 Cistectomia
•	 Pneumectomia
•	 Trapianto polmone o fegato

astima approssimativa del rischio per morte cardiovascolare o infarto miocardico a 30 giorni dall’intervento chirurgico. Il rischio considera solo 
l’intervento e non le eventuali comorbilità del paziente.
Modificata da Kristensen et al.343.

Tabella 25. Raccomandazioni per la valutazione del rischio cardiaco 
preoperatorio secondo le linee guida della Società Europea di Car-
diologia.

Raccomandazioni Classea Livellob

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

IIb C

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

IIa C

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.
Modificata da Kristensen et al.343.
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infatti, sono stati riportati nell’1.2-4.6% dei pazienti trattati 
con bevacizumab349. Inoltre, la terapia con anti-angiogeni-
ci può interferire con la normale cicatrizzazione delle ferite. 
L’aumento del rischio di sanguinamento e di deiscenza delle 
ferite chirurgiche può in linea teorica aumentare il rischio del-
le complicanze peri- e postoperatorie in pazienti trattati con 
anti-angiogenici. Tuttavia, una sospensione del bevacizumab 
6-8 settimane prima di una chirurgia elettiva, anche maggio-
re, e la ripresa della terapia a partire da 28 giorni dopo la 
chirurgia non sembra aumentare significativamente il rischio 
delle complicanze chirurgiche349. 

Tutto questo ovviamente deve essere preso in considera-
zione ed applicato alla pratica clinica quotidiana. Partendo dal 
dato di fatto che i tassi assoluti di incidenza di eventi avversi 
CV sono ragionevolmente bassi, non bisogna dimenticare in 
ogni modo alcune cose. La prima è che la maggior parte dei 
pazienti trattati nella pratica clinica quotidiana sono molto 
diversi dai pazienti arruolati negli studi clinici utilizzati nelle 
varie metanalisi. La maggior parte dei pazienti neoplastici che 
si trattano quotidianamente sono anziani, con molteplici co-
morbilità CV e in trattamento cardiologico cronico, soprattut-
to con antiaggreganti ed anticoagulanti; la maggior parte di 
questi pazienti riescono a beneficiare, in termini di sopravvi-
venza globale e qualità di vita, dell’utilizzo in varie sequenze 
di tutti gli approcci terapeutici disponibili: chirurgia, terapia 
antiblastica sistemica, radioterapia. Oltre alla più stretta pos-
sibile collaborazione tra l’anestesista, l’oncologo, il cardiolo-
go e il chirurgo nella valutazione del rischio operatorio di un 
paziente, basandosi sulle condizioni generali ed anamnesi di 
ogni paziente e sui trattamenti che hanno preceduto o che 
seguiranno l’atto operatorio, è assolutamente indispensabile 
definire in maniera più completa e condivisa possibile l’obiet-
tivo di ogni trattamento anti-tumorale e il suo rapporto con il 
rischio di eventi avversi. 

5.2 Chirurgia oncologica nei pazienti già sottoposti a 
rivascolarizzazione percutanea
Trovare il giusto equilibrio tra il rischio trombotico, dato 
dall’interruzione della duplice terapia antiaggregante piastri-
nica (DAPT) e il rischio emorragico, determinato dall’esecu-
zione di un intervento chirurgico in corso di terapia antiag-
gregante, è sicuramente difficile in ogni paziente, ma molto 
più impegnativo nel paziente oncologico. Il rischio trombo-
tico nei pazienti con stent coronarico sottoposti a chirurgia 
deriva fondamentalmente dalla combinazione di due fattori 
principali: l’interruzione precoce di uno o entrambi i farmaci 
antiaggreganti per limitare il rischio emorragico e l’aumentato 
stato pro-trombotico e infiammatorio associato all’intervento 
chirurgico stesso. La condizione pro-trombotica associata alla 
presenza di per sé del cancro rende la situazione ancora più 
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 parti-
colare tipo di stent e di eseguire la chirurgia senza sospen-
dere l’aspirina343. Nel caso del paziente oncologico, tuttavia, 
l’intervento chirurgico è difficilmente differibile proprio per la 
natura aggressiva ed evolutiva della patologia, mentre è pie-
namente condivisibile la necessità di non sospendere l’aspiri-
na; infatti il timore che l’aspirina possa favorire l’insorgenza di 
complicanze emorragiche ha spesso portato ad optare per la 
sospensione del trattamento nella fase perioperatoria. 

Un discorso a parte meritano i pazienti che ricevono un 
trattamento chemioterapico preoperatorio in associazione a 
farmaci anti-angiogenici. Già negli studi di fase I e II la tos-
sicità principale dei farmaci inibitori della neoangiogenesi è 
stata la tossicità CV, con eventi tromboembolici arteriosi (an-
gina, infarto/ischemia del miocardio, infarto/ischemia cere-
brale, trombosi arteriosa), venosi (tromboflebite superficiale 
e profonda, embolia polmonare, trombosi retinica, occlusione 
venosa mesenterica) ed emorragici. Scappaticci et al.346 han-
no valutato i dati di tossicità CV in oltre 1700 pazienti affetti 
da neoplasia intestinale, mammaria, polmonare, arruolati in 
5 studi clinici randomizzati e trattati con chemioterapia in as-
sociazione o meno a bevacizumab, anticorpo anti-VEGF, at-
tualmente indicato nel trattamento del tumore del colon-ret-
to, polmone, mammella, rene, ovaio. In questa metanalisi è 
stato riportato un incremento statisticamente significativo del 
rischio di eventi tromboembolici arteriosi in pazienti trattati 
con bevacizumab e chemioterapia, rispetto ai pazienti non 
trattati con bevacizumab (incidenza assoluta: 3.5% nei pa-
zienti trattati con bevacizumab vs 1.8% dei pazienti trattati 
con sola chemioterapia; hazard ratio 2.0, p=0.031), mentre 
non è stata osservata alcuna differenza significativa del ri-
schio di eventi tromboembolici venosi. I pazienti con mag-
giore tendenza a sviluppare un evento sono stati quelli con 
anamnesi di precedenti eventi tromboembolici arteriosi ed età 
>65 anni. L’uso concomitante di aspirina e bevacizumab non 
sembra tradursi in un significativo incremento del rischio di 
sanguinamento. Il basso numero di pazienti trattati con aspiri-
na incluso in questa metanalisi, tuttavia, non ha consentito di 
trarre conclusioni definitive sul suo ruolo nella prevenzione di 
eventi tromboembolici arteriosi nel contesto specifico dei pa-
zienti oncologici trattati con bevacizumab, ma dal momento 
che il suo ruolo profilattico nei pazienti ad alto rischio di even-
ti tromboembolici arteriosi è suffragato da ampie evidenze 
in letteratura, una profilassi con aspirina può essere presa in 
considerazione in tutti quei pazienti con neoplasie metasta-
tiche ad alto rischio di eventi tromboembolici arteriosi e che 
non abbiano controindicazioni all’uso.

Analoghe conclusioni riguardo al rischio tromboembolico 
in pazienti trattati con bevacizumab rispetto a quelli trattati 
con sola chemioterapia sono riportate in una recente metana-
lisi che ha valutato il rischio di eventi tromboembolici arteriosi 
in oltre 13 000 pazienti arruolati in 20 studi clinici randomiz-
zati e controllati347. L’incidenza assoluta di eventi tromboem-
bolici arteriosi nei pazienti trattati con bevacizumab è stata 
di 2.6%, con un rischio relativo di 1.46 (IC 95% 1.11-1.93, 
p=0.007). La maggiore incidenza è stata osservata tra i pa-
zienti affetti da tumore renale e del colon-retto, mentre la mi-
nore incidenza si è verificata nei pazienti affetti da neoplasia 
del polmone e in quelli trattati con schemi di chemioterapia 
contenenti gemcitabina (chemioterapia usata nei tumori del 
polmone e in quelli del pancreas), probabilmente per la ridot-
ta esposizione al trattamento correlata alla scarsa sopravvi-
venza libera da progressione di questi pazienti.

Studi che hanno valutato l’associazione di più farmaci ini-
bitori dell’angiogenesi hanno mostrato un ulteriore incremen-
to di tossicità CV, senza significativo impatto sugli outcome 
legati alla neoplasia348, per cui la somministrazione concomi-
tante di più farmaci anti-angiogenici non è al momento con-
templata nella pratica clinica.

È noto anche l’effetto pro-emorragico degli inibitori del-
la neoangiogenesi. Eventi emorragici di grado 3-4 (gravi), 
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ad alto rischio trombotico per i quali è richiesta la sospensione 
della terapia con inibitori del recettore P2Y12 a causa di un 
inaccettabile rischio emorragico, si può praticare la terapia 
ponte (“bridge”) con inibitori dei recettori piastrinici della gli-
coproteina IIb/IIIa con piccole molecole (tirofiban ed eptifiba-
tide); tuttavia i dati a supporto del loro uso come “bridging” 
sono scarsi.

In ogni caso, la DAPT dovrebbe essere ripresa entro 48h 
dopo l’intervento chirurgico e l’inibitore del recettore P2Y12 
dovrebbe essere risomministrato con una dose di carico.

Pertanto, la gestione della DAPT nel periodo periproce-
durale, nel caso di chirurgia oncologica, deve essere operata 
nell’ambito di una stretta collaborazione tra oncologo, car-
diologo e anestesista, che devono decidere caso per caso ba-
sandosi su un’attenta stratificazione del rischio ischemico ed 
emorragico del paziente e dell’intervento chirurgico, aspetto 
sul quale le linee guida non forniscono alcuna raccomanda-
zione specifica.

6. L’ORGANIZZAZIONE DELLE ATTIVITÀ 
AMBULATORIALI E IL PERCORSO 
CARDIONCOLOGICO 

6.1 Considerazioni generali
Questo documento nasce dalla necessità di garantire ai pa-
zienti affetti da cancro un approccio integrato, uniforme ed 
omogeneo in tutto il territorio nazionale. I principi fondamen-
tali su cui poggia sono:

•	 il percorso diagnostico con livelli di intervento definiti per 
ciascuna fase della malattia,

•	 modalità di lavoro multidisciplinare e condivisa,
•	 l’approccio organizzativo assistenziale con criteri di ge-

stione integrata.

È auspicabile che fin dall’inizio del percorso terapeutico, la 
presa in carico del paziente, preveda un approccio multidisci-
plinare sostenuto da un’organizzazione dipartimentale delle 
attività intraospedaliere che, da un lato garantiscano il miglior 
trattamento antitumorale in termini di diagnosi, tempi e co-
ordinazione degli interventi medici e chirurgici della malattia, 
dall’altro il riconoscimento precoce di eventuali eventi avversi 
correlati alle terapie impostate e non ultimo dai bisogni psico-
logici e riabilitativi della persona ammalata350-352.

L’organizzazione delle attività oncologiche deve prevedere 
momenti strutturati di confronto, indispensabili per realizza-
re un progetto assistenziale condiviso. A tal fine sarebbe op-
portuno individuare e valorizzare le risorse del territorio per 
facilitare l’accesso del paziente e l’attento monitoraggio delle 
cure intraprese.

Attualmente, il modello organizzativo in auge, in termini 
di progettazione/controllo dell’appropriatezza ed equa alloca-
zione delle risorse è proprio quello delle reti cliniche, disegna-
te secondo il principio “Hub & Spoke”. 

Il modello gerarchico “Hub & Spoke” può essere effica-
ce, in termini di miglioramento della salute, solo attraverso 
la costruzione di percorsi diagnostico–terapeutici integrati tra 
ospedale-ospedale e ospedale-territorio in cui competenze e 
attrezzature specialistiche, tipiche dei Centri Hub e dell’ambi-
to ospedaliero in genere, si coniugano efficacemente con la 
visione globale del paziente e la continuità di cura garantita 
dalla periferia/territorio (Figura 13).

In generale, le procedure chirurgiche dovrebbero essere 
rimandate di almeno 2 settimane dopo semplice angioplasti-
ca con pallone, di almeno 4 settimane, idealmente fino a 3 
mesi, dopo impianto distent metallico e per 3-12 mesi dopo 
impianto di stent medicato, a seconda della condizione clini-
ca che ha portato all’impianto dello stent (rivascolarizzazione 
elettiva o sindrome coronarica acuta). Questa raccomandazio-
ne, che differisce da quella riportata dalle linee guida ameri-
cane dove il periodo di DAPT raccomandato dopo impianto di 
stent medicato è ancora di 12 mesi (180 giorni in casi selezio-
nati qualora il rischio di ritardare l’intervento sia superiore al 
rischio di trombosi dello stent), deriva da studi che hanno di-
mostrato come, in caso di impianto di stent medicati 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 sindrome coronarica acuta, considerato che 
è questa la durata della DAPT consigliata in questo scenario 
clinico. Ovviamente tutte le considerazioni fatte relativamente 
alla chirurgia elettiva sono difficilmente applicabili alla chirur-
gia oncologica, per definizione indifferibile o differibile per 
brevi periodi. Resta ad esempio aperto il discorso della chirur-
gia nel paziente oncologico sottoposto ad impianto di stent 
coronarico per sindrome coronarica acuta. In questo caso ap-
plicare il consiglio di differire l’intervento oltre l’anno non è 
facilmente realizzabile.

Un altro aspetto molto importante è quello di evitare inu-
tili procedure di rivascolarizzazione in pazienti che devono 
essere sottoposti a chirurgia; la rivascolarizzazione profilattica 
di routine in questo ambito non ha mostrato alcun beneficio.

L’indicazione alla coronarografia e/o alla rivascolarizzazio-
ne nei pazienti candidati ad intervento chirurgico, deve se-
guire le attuali linee guida343. In ogni caso, se un paziente 
da sottoporre a rivascolarizzazione è anche candidato ad una 
chirurgia oncologica in tempi rapidi, è raccomandato l’utilizzo 
di impianto di stent metallico o di stent medicato di nuova 
generazione, per evitare importanti ritardi nella chirurgia. In 
alcuni casi selezionati anche l’angioplastica con pallone senza 
impianto di stent può essere considerata una soluzione ragio-
nevole per anticipare l’intervento chirurgico.

La gestione della DAPT diviene particolarmente comples-
sa quando l’intervento chirurgico non può essere rimandato 
oltre i periodi consigliati. In questi casi, è consigliabile, innan-
zitutto, che la chirurgia venga effettuata in centri con un la-
boratorio di emodinamica con reperibilità h24 e che l’aspirina 
venga continuata nel periodo perioperatorio, eccetto che in 
caso di interventi ad elevato rischio emorragico, quali inter-
venti neurochirurgici, extra-oculari o chirurgie ricostruttive 
maggiori.

Per quanto riguarda la decisione di continuare o interrom-
pere l’inibitore 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 ri-
schio e al rischio emorragico correlato al paziente e all’inter-
vento chirurgico stesso. La DAPT dovrebbe essere mantenuta 
se possibile durante l’intervento chirurgico, a meno che il ri-
schio di sanguinamento associato alla continuazione dell’ini-
bitore del recettore P2Y12 non sia troppo alto. 

Se necessario, il clopidogrel e il ticagrelor devono esse-
re sospesi almeno 5 giorni prima dell’intervento chirurgico, 
mentre il prasugrel richiede 7 giorni di sospensione per per-
mettere il ripristino della funzionalità piastrinica. Nei pazienti 
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–– tecnologie di alto livello,
–– discussione dei casi clinici,
–– frequenti riunioni di aggiornamento, 
–– periodica revisione dei percorsi diagnostico-terapeutici,
–– attività di ricerca.

Il Centro Spoke, identificabile nell’ambulatorio cardionco-
logico sia intra- che extraospedaliero, è la struttura afferente 
di primo livello il cui compito fondamentale è la valutazione 
del rischio CV iniziale, la sorveglianza/monitoraggio durante 
la cura della neoplasia e nel follow-up. Pur non disponendo 
del complesso apparato che caratterizza i centri di riferimen-
to, ha tutte le caratteristiche di competenza e garantisce un 
adeguato percorso per il paziente oncologico.

I requisiti del Centro Spoke comprendono:

–– accessibilità alle visite cardiologiche/attività di diagnostica 
flessibile in base alle esigenze di cura della neoplasia,

–– disponibilità di un cardiologo con conoscenze specifiche, 
–– dotazione di strumentazione diagnostica di medio livello,
–– discreto volume di pazienti trattati,
–– contatti con il centro di riferimento per la condivisione di 

protocolli diagnostico-terapeutici con possibilità di inviare 
i casi più complessi o le urgenze,

–– partecipazione a riunioni periodiche di aggiornamento.

Nella presa in cura del paziente neoplastico è spesso coin-
volto un Centro Oncologico di Riferimento Regionale o di 
Macroarea per le competenze nella cura e nella gestione del 
tumore, le cui caratteristiche/requisiti sono:

–– disponibilità di un cardiologo con conoscenze specifiche, 

L’ambulatorio cardioncologico è spesso parte integrante 
dell’attività ospedaliera (sia negli ospedali di rete che nei cen-
tri oncologici) ma l’individuazione e la valorizzazione di alcune 
strutture esclusivamente ambulatoriali presenti sul territorio 
permetterebbe una migliore accessibilità di cura del paziente, 
un più efficace monitoraggio in termini di diagnosi precoce e 
di gradimento da parte dei pazienti e quindi in definitiva una 
migliore distribuzione delle risorse. 

Il Centro Hub è il riferimento per i casi clinici complessi da 
un punto di vista cardiologico che richiedano l’esecuzione di 
particolari esami speciali (es. coronarografia, studio elettrofi-
siologico, angio-tomografia coronarica, RMC, ecc.) finalizzati 
ad una precisa definizione del rischio connesso al trattamento 
oncologico e alla sua eventuale cura (es. rivascolarizzazione 
coronarica). Organizza e sostiene l’attività multidisciplinare, 
coinvolgendo i diversi specialisti con ricorrenti riunioni di ag-
giornamento e discussione, promuovendo la periodica revi-
sione dei percorsi diagnostico-terapeutici.

I requisiti del Centro Hub cardiologico comprendono:

–– disponibilità per le visite e diagnostica (anche di secondo 
livello) per i pazienti oncologici,

–– oncologo e cardiologo dedicati con conoscenze specifiche 
ed opportunità d’interazione con altri specialisti,

–– day-hospital oncologico,
–– disponibilità di posti letto, 
–– cardiologi presenti h24 in grado di risolvere emergenze/

urgenze,
–– un livello di conoscenza e di allenamento pratico legato 

ad un elevato numero di pazienti afferenti ed a una con-
solidata collaborazione fra oncologi e cardiologi,

Centro Riferimento Oncologico
(Regionale o di Macroarea)

Reparto Oncologico
(Ospedale di Rete)

Rete Oncologica

Ambulatorio 
Cardioncologia
‐ Management del rischio CVSPOKE
‐ Monitoraggio durante terapia
‐ Trattamento del danno 
cardiaco
Sorveglianza follow up

SPOK

‐ Sorveglianza follow up

Cardiologia di Riferimento 
‐ Indagini diagnostiche di secondo e terzo livello
( Emodinamica, angio‐TC, RMC, studio elettrofisiologico, ecc.)HUB

Rete Cardiologica

‐ Procedure e interventi terapeutici in casi selezionati
(ad es. rivascolarizzazione coronarica)

Figura 13. L’organizzazione in rete della Cardioncologia. L’ambulatorio cardioncologico ha la funzione 
di valutare il rischio cardiovascolare, monitorare e curare l’eventuale danno cardiaco e sorvegliare nel 
follow-up per eventuali effetti tardivi di cardiotossicità. Esso ricorre, se necessario, alla Cardiologia di 
riferimento per esami e procedure superspecialistici e rappresenta il punto nodale di congiunzione tra le 
reti oncologica e cardiologica garantendo in tal modo la continuità e l’uniformità del percorso di cura.
CV, cardiovascolare; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia computerizzata.
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L’obiettivo comune è consentire il proseguimento della te-
rapia oncologica prevenendo o limitando le complicanze CV. 

Lo screening diagnostico di base prevede esami di labora-
torio/strumentali utili per un successivo confronto nella fase 
di monitoraggio. I test diagnostici, descritti nei capitoli pre-
cedenti, saranno utili per un successivo confronto nella fase 
di monitoraggio o per un’impostazione terapeutica. In casi 
selezionati, sarà il cardiologo a programmare ulteriori indagini 
di approfondimento.

Al paziente neoplastico che inizia un percorso di cura per-
sonalizzato dovrebbe essere consegnato un breve documento 
informativo sulle possibili complicanze e sintomi che si po-
tranno sviluppare durante la terapia. 

Al medico di base, che rappresenta il primo riferimento 
per il paziente e il collegamento con la struttura, dovrebbe 
essere fornita un’informativa sulla terapia intrapresa al fine 
di monitorare e segnalare al centro di riferimento eventuali 
cambiamenti dello stato clinico.

6.2.2 Monitoraggio
Il programma di monitoraggio è volto ad intercettare precoce-
mente le complicanze CV stabilendo la terapia più opportuna 
per consentire al paziente la cura della neoplasia. La collabo-
razione fra cardiologi ed oncologi con la condivisione delle 
competenze è la miglior garanzia per un esito positivo del 
processo di cura (Figura 14). La complessità del problema è 
legata all’ampio spettro di complicanze che possono manife-
starsi come l’insufficienza cardiaca, l’ipertensione arteriosa, le 
sindromi coronariche e le aritmie.

Conoscere i potenziali effetti cardiotossici dei farmaci del 
programma terapeutico intrapreso permette di individuare le 
possibili complicanze, sebbene altri fattori legati al pazien-
te stesso possono modulare intensità e tempi di comparsa 
di eventi avversi determinando la frequenza e la durata dei 
controlli. Altri fattori possono interferire nella valutazione del 
quadro clinico soprattutto nei pazienti “fragili”, anziani o con 
comorbilità. La complessità aumenta quando coesistono l’a-
nemia, la depressione, i cambiamenti di stile di vita e uno sta-
to nutrizionale compromesso richiedendo l’intervento di altre 
figure professionali quali l’internista e il geriatra. 

–– capacità di gestione dei tumori rari,
–– unità operative oncologiche con diverso indirizzo, 
–– presenza di day-hospital,
–– disponibilità di posti letto,
–– condivisione dei protocolli di sorveglianza,
–– possibilità di intraprendere terapie ad alte dosi o protocolli 

sperimentali,
–– programmazione di aggiornamento e discussione dei casi 

clinici.

Il medico di medicina generale o il pediatra, per il rappor-
to di fiducia che instaura con il paziente e per la conoscenza 
del suo stile di vita, è il primo operatore sanitario in grado 
di svolgere un’attività di counseling appropriato e continuo 
per la prevenzione, informando e formando il suo assistito. Il 
suo coinvolgimento nel percorso diagnostico-terapeutico del 
paziente, attraverso segni e sintomi, consentirebbe di rilevare 
una possibile recidiva o la comparsa di eventi CV durante le 
fasi della malattia, ma soprattutto attuare un’efficace sorve-
glianza durante il follow-up (Figura 1).

L’implementazione delle reti oncologiche e degli ambulato-
ri cardioncologici ad esse correlati potrebbe determinare un so-
stanziale cambiamento/miglioramento nella gestione di questi 
pazienti in termini di miglioramento dei percorsi di gestione. In 
tale ottica, l’utilizzo di indicatori di qualità (Tabella 26) possono 
generare un progressivo miglioramento della rete consenten-
do di valutare l’adeguatezza dei percorsi e consentire eventuali 
correzioni. Il mantenimento dell’efficienza della rete si basa sul-
la continua interazione tra territorio, Spoke e Hub. 

6.2 Il percorso cardioncologico
Il percorso cardioncologico si articola in tre fasi: prevenzione, 
monitoraggio e follow-up.

6.2.1 Prevenzione
La strategia di prevenzione ha come obiettivo primario l’iden-
tificazione precoce dei pazienti a rischio di sviluppare com-
plicanze CV (v. Sezione 2). Per effettuare la miglior cura per 
il singolo paziente in questa fase è necessario un approccio 
trasversale e la condivisione delle informazioni fra oncolo-
go e cardiologo (Tabelle 27 e 28, Figura 14). L’oncologo è 
la prima figura specialistica coinvolta nella cura del paziente 
oncologico. Dopo aver fatto diagnosi del tipo di tumore e 
determinato la stadiazione, ha il compito di effettuare un’at-
tenta valutazione dei fattori di rischio CV e delle comorbilità 
che, integrata alla conoscenza degli effetti cardiotossici della 
terapia proposta, rappresenta il requisito indispensabile per 
la richiesta di consulenza cardiologica. In questo caso dovrà 
esplicitare dosi, eventuali associazioni, durata del trattamento 
proposto e indicare le complicanze che possono intercorrere, 
la loro prevedibilità e gravità. 

Nei pazienti considerati ad alto rischio l’oncologo potrà 
prendere in considerazione misure di prevenzione primaria:

–– modificare la modalità di somministrazione,
–– riduzione del dosaggio, 
–– utilizzare farmaci alternativi,
–– utilizzare misure di cardioprotezione.

Il cardiologo ha un ruolo di supporto e diventa parte atti-
va nella gestione mirata ed aggressiva delle comorbilità, pro-
grammando gli opportuni accertamenti diagnostico-strumen-
tali sulla base degli effetti collaterali previsti per il trattamento 
proposto o del profilo di rischio del paziente.

Tabella 26. Indicatori di qualità dell’ambulatorio cardioncologico.

•	 Identificazione precoce di complicanze cardiovascolari.

•	 Completamento della terapia oncologica senza eventi 
cardiovascolari.

Tabella 27. Punti chiave della consulenza cardioncologica durante il 
monitoraggio.

•	 La valutazione cardiologica e il rapporto rischio-beneficio 
devono rimanere a favore dell’uso di farmaci antitumorali da 
considerarsi terapia salvavita.

•	 Discutere collegialmente la scelta terapeutica migliore.

•	 Riconoscere precocemente gli effetti cardiotossici delle terapie 
utilizzate.

•	 Cercare strategie terapeutiche che permettano al paziente 
di proseguire la cura della neoplasia quando insorgono 
complicanze cardiovascolari.
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terapia aggressiva e il trasferimento in un reparto protetto;
•	 si identificano precocemente complicanze CV dove un’ade-

guata terapia cardiologica o una temporanea sospensione 
dei farmaci oncologici consente il recupero della condizione 
di base e la possibile ripresa della terapia oncologica;

•	 il paziente sottoposto ad alcuni chemioterapici e/o radio-
terapia può sviluppare complicanze che progressivamente 
determinano una condizione di cronicità la quale può ma-
nifestarsi anche a distanza di anni.

Qualora si sviluppino segni/sintomi di cardiotossicità vi è 
la necessità di un attento e ravvicinato monitoraggio con un 
programma di sorveglianza durante il follow-up.

Infine, dobbiamo tenere presente che non tutte le proble-
matiche sono correlate alla terapia ma che possono verificarsi 
fenomeni come ad esempio le tromboembolie nei pazienti 
portatori di catetere venoso centrale, lo scompenso cardia-
co correlato ad un sovraccarico idrico, il vomito e la diarrea 
possono determinare disordini elettrolitici concorrendo allo 
sviluppo di aritmie.

Durante la chemioterapia è possibile trovarsi di fronte a 
quattro possibili scenari:

•	 il paziente prosegue e completa la terapia senza compli-
canze CV;

•	 si sviluppano eventi acuti e imprevedibili in cui l’intervento 
del cardiologo è indispensabile per l’impostazione di una 

Valutazione oncologica
• Valutazione clinica paziente

Valutazione cardiovascolare
• Rischio CV paziente  o  
• Rischio CV terapia  o  

• Programma terapeutico
Valutazione cardiologica
• Stratificazione del rischio CV
• Correzione fattori di rischio

Rischio CV  terapia  o  

Al • Correzione fattori di rischio

SI

Alto 
rischio 
CV?

Rivalutazione  Collegiale
• Terapia oncologica alternativaSI 

NO 

Terapia oncologica 

• Eventuale cardioprotezione

AltNO SI S i l i

MONITORAGGIO

Alto 
rischio 
CV?

NO  SI  Stop terapia oncologica
• Terapia oncologica alternativa?
• Terapia CV

SI Eventi  Rivalutazione  Collegiale
Ri l i i l iCV?

NO 

• Rivalutazione terapia oncologica
• Potenziamento terapia CV
• Rivalutazione rischio cardiotossicità

• Continua terapia oncologica
• Controllo cardiologico programmato Follow‐up

Figura 14. Flow chart sulla gestione integrata per la prevenzione del rischio cardiovascolare (CV) in 
cardioncologia.

Tabella 28. Punti chiave per richiesta della consulenza cardiologica prima di iniziare la terapia oncologica, durante il monitoraggio e il succes-
sivo follow-up.

Quando chiedere la consulenza cardiologica prima di iniziare la terapia oncologica, durante il monitoraggio  
e il successivo follow-up?

Prima del 
trattamento oncologico

Monitoraggio Follow-up

•	 Preesistente cardiopatia
•	 Ipertensione arteriosa non controllata 

o con segni di danno d’organo
•	 Angina
•	 Aritmie/sincope
•	 QTc >500 ms
•	 Precedente esposizione a 

chemioterapici cardiotossici e/o 
radioterapia del mediastino 

•	 Declino della FEVS >10%, >15% 
(trastuzumab) o del GLS >15% asintomatico 

•	 Scompenso cardiaco
•	 Aumento significativo dei biomarker
•	 Angina/ischemia miocardica
•	 Aritmie/sincope
•	 QTc >500 ms
•	 Ipotensione
•	 Ipertensione non controllata

•	 Declino della FEVS >10%, >15% 
(trastuzumab) o del GLS >15% asintomatico  

•	 Scompenso cardiaco
•	 Aumento significativo dei biomarker
•	 Aritmie
•	 Valvulopatie
•	 Pericardite
•	 Sospetto di cardiopatia ischemica

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; GLS, strain longitudinale globale; QTc, QT corretto.
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di tossicità cardiaca. In questo documento forniamo raccomanda-
zioni pratiche su come valutare, monitorare, e curare il paziente 
candidato o trattato con terapia oncologica potenzialmente car-
diotossica al fine poter curare il cancro proteggendo il cuore in tutti 
gli stadi della malattia neoplastica.

Parole chiave. Cancro; Cardioncologia; Cardiotossicità; Malattia 
cardiovascolare.
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Appendice 2 

Nomogramma per la determinazione del punteggio 
SCORE nella popolazione italiana 

Negli ultimi anni sono stati sviluppati e validati protocolli 
di monitoraggio per quei soggetti sottoposti a terapia con 
antracicline e/o trastuzumab. Per altre terapie oncologiche a 
tutt’oggi esistono solo delle brevi raccomandazioni.

Per ottimizzare l’esito positivo del monitoraggio è consi-
gliabile che:

–– le stesse metodiche utilizzate per lo screening siano impie-
gate anche per il monitoraggio,

–– è preferibile che sia lo stesso centro a proseguire il moni-
toraggio.

Da non trascurare alcune criticità:

–– alcune terapie oncologiche sono domiciliari e la cardiotos-
sicità si può manifestare fuori dall’ospedale,

–– alcuni farmaci sono relativamente nuovi con effetti tossici 
poco prevedibili e non sempre noti.

6.2.3 Follow-up
Dopo il completamento della terapia oncologica, le racco-
mandazioni per il follow-up sono da individuare in base alla 
prognosi di sopravvivenza, alla terapia specifica anti-cancro 
somministrata, al profilo di rischio e alle comorbilità CV di 
ciascun paziente e, non ultimo, se si sono verificati effetti 
avversi cardiaci durante la terapia. La gestione del paziente 
nel follow-up è integrata con gli altri specialisti coinvolti nella 
cura informando il paziente dei tempi e delle modalità dei 
controlli. Il protocollo di sorveglianza a lungo termine dovrà 
essere previsto nei seguenti casi:

•	 per quei farmaci oncologici e/o radioterapia che possono 
determinare una tossicità cronica;

•	 limitato solo ai pazienti che hanno sviluppato complicanze 
CV durante la terapia o che sono a rischio di complicanze 
CV tardive.

I primi candidati sono i pazienti con tumore della mam-
mella e linfoma sottoposti a terapia con antracicline e/o a ra-
dioterapia del mediastino. L’American Society of Echocardio-
graphy e la European Association of Cardiovascular Imaging 
raccomandano una valutazione basata su segni e sintomi e una 
sorveglianza ecocardiografica di partenza a 5 anni dopo il trat-
tamento nei pazienti ad alto rischio e 10 anni in tutti gli altri 
pazienti118. Inoltre, i pazienti ad alto rischio dovrebbero essere 
sottoposti a test per la ricerca di ischemia entro 5 o 10 anni dal 
completamento della radioterapia mediastinica (Figura 7).

7. RIASSUNTO

In Italia, le malattie cardiovascolari e il cancro sono le cause prin-
cipali di morte. Entrambe le malattie spesso condividono gli stes-
si fattori di rischio ed avendo la più alta incidenza e prevalenza 
nell’età avanzata possono spesso coesistere nello stesso individuo. 
Inoltre, il miglioramento della sopravvivenza dei pazienti affetti da 
cancro, ottenuto negli ultimi decenni grazie alla diagnosi preco-
ce e al miglioramento delle cure, espone non di rado al rischio di 
serie complicanze cardiovascolari a causa degli effetti deleteri dei 
trattamenti oncologici sul cuore e sul sistema circolatorio. Le pre-
cedenti considerazioni hanno portato allo sviluppo di una nuova 
branca della cardiologia clinica basata sui principi di collaborazione 
multidisciplinare tra cardiologo e oncologo: la Cardioncologia, i cui 
obiettivi sono quelli di trovare soluzioni per la prevenzione, il mo-
nitoraggio, la diagnosi e il trattamento del danno cardiaco indotto 
dalla cura del cancro al fine di perseguire, nel singolo paziente, la 
migliore cura possibile del tumore, riducendo al minimo il rischio 
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Appendice 3

Profilassi del tromboembolismo venoso nei pazienti candidati a chemioterapia: confronto delle raccomandazioni 
delle linee guida internazionali

ASCO 2015276 NCCN 2015278 BSH 2015279 ISTH 2013280

TP dopo 
chirurgia 

TP estesa a 4 settimane 
nei pazienti sottoposti 
a chirurgia maggiore 
addominale o pelvica con 
caratteristiche ad alto 
rischio.

TP estesa a 4 settimane 
nei pazienti ad alto rischio 
sottoposti a chirurgia 
addominale o pelvica.

TP estesa nei pazienti 
sottoposti a chirurgia 
oncologica addominale o 
pelvica. 

TP estesa a 4 settimane 
nei pazienti ad alto rischio 
sottoposti a chirurgia 
addominale o pelvica.

TP nei pazienti 
ospedalizzati

La maggior parte dei 
pazienti ospedalizzati con 
cancro richiede TP durante il 
ricovero in ospedale.

TP per tutti i pazienti 
ricoverati senza 
controindicazioni alla terapia 
per un tempo determinato 
dalla situazione clinica.

In assenza di 
controindicazioni, la 
TP deve essere presa in 
considerazione nei pazienti 
ricoverati.
La TP deve essere 
somministrata per tutta la 
durata dell’ospedalizzazione.

TP se cancro attivo o 
recente in assenza di 
controindicazioni.

TP nei pazienti 
ambulatoriali 

La TP di routine può 
essere attuata in pazienti 
selezionati ambulatoriali ad 
alto rischio.

I pazienti con tumori ad alto 
rischio di TEV (basato sullo 
score di rischio di Khorana) 
possono essere candidati alla 
TP ambulatoriale secondo una 
valutazione individuale.

La TP deve essere presa in 
considerazione nei pazienti 
ad alto rischio,

Non raccomandata la TP di 
routine ambulatoriale.
TP nei pazienti ad alto 
rischio con tumore 
localmente avanzato o 
metastatico del polmone 
e del pancreas in 
chemioterapia e basso 
rischio emorragico.

TP e mieloma 
multiplo

I pazienti trattati con 
agenti anti-angiogenici, 
chemioterapia e/o 
desametasone devono 
ricevere la TP.
TP con EBPM se ad alto 
rischio o aspirina a basse 
dosi se a basso rischio

In pazienti trattati con 
talidomide/lenalidomide 
in combinazione con 
desametasone ad alte dosi o 
doxorubicina o chemioterapia 
oppure pazienti affetti da 
mieloma con ≥2 fattori di 
rischio individuali o legati al 
mieloma è consigliata la TP 
con EBPM o warfarin. Nei 
pazienti a basso rischio è 
indicato uso di aspirina 81-
325 mg/die. 

In assenza di 
controindicazioni, i pazienti 
trattati con talidomide o 
lenalidomide devono essere 
candidati a TP.

Nei pazienti trattati con 
talidomide o lenalidomide 
associati a steroidi 
e/o chemioterapia 
(doxorubicina) è 
raccomandata la TP; AVK a 
dosi basse o terapeutiche, 
EBPM a dosi profilattiche e 
aspirina a basso dosaggio 
hanno 
mostrato effetti simili ma 
efficacia non chiara.

ASCO, American Society of Clinical Oncology; AVK, antagonisti della vitamina K; BSH, British Society of Haematology; EBPM, eparina a basso 
peso molecolare; ISTH, International Society on Thrombosis and Hemostasis; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; TEV, trombo-
embolismo venoso; TP, tromboprofilassi.

Appendice 4

Tromboembolia e cancro: aspetti particolari

•	 Il tumore cerebrale di per sé non è una controindicazione alla 
terapia anticoagulante in corso di TEV. Per il trattamento del 
TEV in pazienti con tumore cerebrale è preferibile l’impiego di 
EBPM. Si consiglia l’uso di EBPM o ENF dopo l’intervento per la 
prevenzione del TEV in pazienti affetti da cancro sottoposti a 
neurochirurgia. 

•	 La HIT, dovuta alla formazione di anticorpi anti-PF4/eparina, è 
una trombocitopenia da consumo associata a un grave stato 
pro-trombotico. La HIT va sospettata soprattutto quando la conta 
piastrinica si riduce di molto (>50%), la terapia con eparina è 
cominciata da 5-10 giorni, ci sono segni di trombosi venosa o 
necrosi cutanea e non ci sono altre cause di piastrinopenia. La 
diagnosi va confermata dal dosaggio degli anticorpi anti-PF4/
eparina. Il trattamento della HIT si basa sull’uso di inibitori diretti 
della trombina, come lepirudina (0.08 mg/kg/h, da dimezzare 
in caso di insufficienza renale), argatroban e bivalirudina. 
Fondaparinux può essere un’alternativa, ma il suo uso non 
è consolidato ed è considerato off-label. C’è invece una 
controindicazione a utilizzare warfarin in corso di HIT.

•	 Nei pazienti con insufficienza renale e CrCl <30 ml/min, si 
consiglia di utilizzare ENF e in caso di utilizzo di enoxaparina il 
dosaggio andrà ridotto a1 mg/kg/die s.c. o andrà monitorato il 
fattore Xa.

•	 Nelle pazienti oncologiche in stato di gravidanza deve essere 
attuata la profilassi standard del TEV.

CrCl, clearance della creatinina; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ENF, eparina non frazionata; HIT, trombocitopenia da eparina; PF4, 
fattore piastrinico 4; TEV, tromboembolismo venoso.
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Appendice 5

Le più comuni sindromi geriatriche

Sindromi 
geriatriche

Descrizione clinica

Delirio Sindrome mentale organica transitoria ad insorgenza acuta, caratterizzata da compromissione globale delle funzioni cognitive, 
ridotto livello di coscienza, anomalie dell’attenzione, aumentata o diminuita attività psicomotoria e ciclo sonno-veglia alterato.

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

Fragilità Secondo la definizione fenotipica, è fragile che presenta almeno 3 delle seguenti componenti: debolezza muscolare e 
rallentamento motorio, stanchezza, scarsa attività fisica e perdita di peso involontaria. La definizione di accumulo di fragilità 
si basa sull’indice di fragilità calcolato usando 70 deficit riscontrabili all’esame clinico.

Vertigini Varietà di condizioni che vanno dalla sensazione di stordimento all’instabilità. Sensazione di movimento del corpo rispetto 
all’ambiente o dell’ambiente rispetto al corpo, con effetti di capogiro. Può causare disturbi della visione, dell’equilibrio, 
disturbi al sistema vestibolare e gastrointestinale.

Incontinenza 
urinaria

Incapacità di controllare la minzione e la vescica. La gravità dell’incontinenza urinaria varia da perdite di urina a volte 
imprevedibili ad episodi di forte urgenza urinaria.

Sincope Perdita parziale o totale di coscienza con una temporanea interruzione della consapevolezza di sé e del mondo circostante.

Questionario VES-13

Vulnerable Elders Survey (VES-13)
(un punteggio totale ≥3 individua il paziente vulnerabile)

1. Età
(1 punto per età compresa tra 75-84 anni; 3 punti per età >85 anni)

2. In generale, confrontandoti con i tuoi coetanei, come definiresti la tua salute:
	 Scadente (1 punto)
	 Discreta (1 punto)
	 Buona
	 Molto buona
	 Eccellente

3. Quanta difficoltà hai, mediamente, nelle attività fisiche? Nessuna Poca Qualche Molta Incapace

a.	 Chinarsi, piegarsi, inginocchiarsi? ¨ ¨ ¨ ¨ ¨

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? ¨ ¨ ¨ ¨ ¨

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

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

	 ¨ Sì? Ti aiutano a fare la spesa?
	 ¨ No
	 ¨ Non lo fai? È per problemi di salute?

¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no

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

	 ¨ Sì? Ti aiutano nel maneggiare il denaro?
	 ¨ No
	 ¨ Non lo fai? È per problemi di salute?

¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no

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

	 ¨ Sì? Ti aiutano nel camminare?
	 ¨ No
	 ¨ Non lo fai? È per problemi di salute?

¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no

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

	 ¨ Sì? Ti aiutano nei piccoli lavori domestici?
	 ¨ No
	 ¨ Non lo fai? È per problemi di salute?

¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no

e. Fare il bagno o la doccia?

	 ¨ Sì? Ti aiutano a fare il bagno o la doccia?
	 ¨ No
	 ¨ Non lo fai? È per problemi di salute?

¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no
¨ sì*  ¨ no
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Questionario G8

Item Possibili risposte Punteggio

A L’apporto alimentare è diminuito negli ultimi 3 mesi? 0: perdita di appetito grave
1: perdita di appetito moderata
2: nessuna perdita di appetito

...

B Perdita di peso negli ultimi 3 mesi? 0: perdita di peso >3 kg
1: non lo sa
2: perdita di peso tra 1 e 3 kg
3: nessuna perdita di peso

...

C Mobilità 0: costretto a letto o su una sedia
1: capace di alzarsi dal letto/sedia ma non di uscire
2: capace di uscire

...

E Problemi neuropsicologici 0: demenza o depressione grave
1: demenza lieve
2: nessun problema psicologico

...

F Indice di massa corporea (BMI) (kg/m2) 0: BMI <19
1: BMI tra ≥19 e <21
2: BMI tra ≥21 e <23
3: BMI ≥23

...

H Prende più di 3 medicine al giorno? 0: sì
1: no

...

P In generale, in confronto ad altre persone della sua età, 
come considera il suo stato di salute?

0: cattivo
0.5: non lo sa
1: discreto
2: buono

...

Età (anni) 0: >85
1: 80-85
2: <80

...

Punteggio totale (0-17) ...
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