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Cardiotossicità 

 Impiego di fattori di crescita ematologici, antiemetici, altre terapie di supporto 
che diminuiscono l’impatto della tossicità dei chemioterapici 

 Nuovi farmaci: “target therapy”. Trastuzumab, che ha manifestato una 
tossicità cardiaca inattesa 

 Sviluppo di farmaci che agiscono sui microvasi del tumore, hanno effetto anti-
angiogenetico   

 Sempre più diffuse le chemioterapie adiuvanti: aumentano la sopravvivenza, 
ma anche il “pool” di pazienti potenzialmente suscettibili allo sviluppo di 
cardiotossicità tardiva (I bambini guariti da patologia neoplastica hanno un 
aumento di 8 vv nella mortalità di origine cardiaca) 

 

Perché?? 

“In breast cancer alone current estimates predict that 
More than 2 million survivors are at risk for cardiotoxicity” 



Cardiotossicità: tipi 

Acuta (più rara) 

Cronica (più frequente) 

 dose-dipendente 

 insorgenza tardiva 

 CMP dilatativa ipo-cinetica 

 prognosi infausta 

 immediatamente dopo CT 

 variazioni ECG (poco significative) 

 aritmie (poco significative) 

 miopericardite (rarissima e talora fatale) 



Cardiotossicità: meccanismi 

Generazione  

radicali liberi 

Catena respiratoria  

mitocondriale 

Vie non enzimatiche con  

incorporazione di ferro 

Danno alle membrane  

(e macromolecole) 

AC alta affinità per cardiolipina 

accumulo AC intracellulare 

AC danneggia DNA  

(tumorale ma non solo!) 

Alterata produzione 

ATP intracellulare 

Depressione sist.  

antiossidante (GSH-Px) 

Rilascio citocromo c  

dai mitocondri 

Alterata produzione 

Ca2+-ATPase reticolo 

sarcoplasmico 

Aumento 

permeabilità 

Alterata 

contrattilità 

Apoptosi 

Nel tempo la funzione del 

Ventricolo sinistro viene alterata, 

Come conseguenza della diminuzione 

Dello spessore della parete 

E per la depressa capacità contrattile 



Youssef Am J Cardiovasc Drugs 2005 

Farmaci CT ed effetto cardiotossico 



Youssef Am J Cardiovasc Drugs 2005 



Monitoraggio 

• ECG: poco utile 

• ECHO:  

– LVEF 

– ECHO sotto stress 

– Valutazione dei parametri di funzionalità diastolica 

– Raccomandata nel follow-up di pazienti trattati con AC (classe I, 
ACC/AHA) 

– Vantaggi: costo contenuto, relativamente facile e disponibile 

– Svantaggi: poco riproducibile, operatore dipendente, non 
predittiva 

• Angiografia con radionuclidi: poco utile e non predittiva di 
cardiotossicità 

• Marcatori sierici: troponina, peptidi natriuretici 



Il ruolo della Troponina 



• High cardiac specificity 

• High sensitivity  

• Wide diagnostic window  

• Minimally invasive 

• Less expensive than ECHO and MUGA 

• No irradiation of the patients 

• Easily repeated 

• No interobserver variability 

 

 



• 204 pts 

• High-dose chemotherapy 

• TnI 0,12,24,48,72 h after CT 

• N. 65 (32%) TnI +  

• N. 139 (68%) TnI -  

 J Am Coll Cardiol 2000 



• TnI determined: 

• before and soon after  

•1 month after HDC: 

• TnI  -/-  = n. 495 (70%) 

• TnI +/-  = n. 145 (21%) 

• TnI +/+ = n. 63   (9%) 

 

 703 patients, with poor prognosis malignancy, treated with HDC 

 Follow-up 42 months 

 MACE incidence 
 

495 pts (70%): low risk 

145 pts (21%): intermediate risk 

63 pts (9%): high risk 

Circulation 2004 



Circulation 2004 



TnI positivity in different schedules 
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Germanakis I et al, Pediatr Blood Cancer 2008 



hs cTn and  
cardiotoxicity 

• 43 breast cancer patients, scheduled to receive AC and trastuzumab 

• hs cTnI and ECHO before CT, at 3 and 6 months 

Decreases in longitudinal strains and radial strains 
and elevated hsTnI at 3 months were PREDICTIVE 
of patients who developed cardiotox at six months 

Multivariate analysis 



Troponina - Conclusioni 

• La Troponina è un marcatore precoce che predice lo 
sviluppo di una disfunzione clinica del VS 

• Il grado di incremento è correlato alla severità della 
disfunzione 

• Permette la selezione dei pazienti da monitorare più 
strettamente e per i quali instaurare strategie 
terapeutiche di prevenzione (alto valore predittivo 
negativo) 

• Dovrebbe essere utilizzata nell’ambito della definizione 
della cardiotossicità 



Il ruolo dei peptidi natriuretici 



- RETROSPECTIVE STUDY 

 

- 52 PATIENTS AFFECTED with 

AGGRESSIVE MALIGNANCIES 

 

- TREATED with HDC 

 

- NT-proBNP VALUES DETERMINED 

BEFORE, AT THE END, AND 12, 24, 

36, 72 h AFTER each HDC 

ADMINISTRATION 

 

- CARDIAC MONITORING by MEANS 

of ECHO for at least 1 year 

0

400

800

1200

1600

2000

basal ct 12 h 24 h 36 h 72 h

Gr.+/+ (n=17; 32%) 

Gr.+/– (n=19; 36%) 

Gr.–/– (n=16; 32%) 



LVEF and NT-proBNP 
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Persistent NT-proBNP increase predicts clinical 

cardiac dysfunction induced by HDC 



Data from the literature 

Circa 1000 pazienti (30% bambini) 

BNP, NTproBNP, ANP 

Determinati preCT, durante CT,  
durante follow-up 

Risultati non concordi 



NT-proBNP predictive of 
cardiotoxicity 

• 71 breast cancer pts undergoing non high dose 
anthracycline CT 

• NT-proBNP and TnI evaluated before and 24h 
after NHCT at each cycle (n=6) 

• ECHO performed at baseline, 2, 4, 6 cycle, and 
then after 3, 6 and 12 months. 

Romano S et al, Br J Cancer 2011 



NT-proBNP predictive of 
cardiotoxicity 

• 2 patterns: 
– Patients with TRANSIENT  

 NT-proBNP increases (A) 

– Patients with PERSISTENT  

 NT-proBNP increases (B) 

• 4 pts developed cardiac 
events, all in group B 

Romano S et al, Br J Cancer 2011 





Case 1, pt S.V., breast adjuv. 

Date LVEF TnI NT-proBNP 

May 2006 59 0.03 

Aug 2006 65 0.04 626 

Jan 2007 59 0.11 31 

Mar 2008 63 0.02 94 

May 2009 60 0.01 106 

Oct 2009 65 0.02 195 

Nov 2010 70 0.02 206 

May 2011 65 0.02 547 

Oct 2011 0.019 3341 

Nov 2011 38 

Feb 2012 54 0.01 1166 

Start Enalapril 
20 mg 

AC x 4 (Jul-Sept) 
RT (Aug-Sept) 

Follow-up 



Case 2, pt C.A., metastatic 

Date LVEF TnI NTproBNP 

Dec 2005 62 0.00 164 

Mar 2006 60 0.08 118 

Apr 2006 55 0.24 413 

Jun 2006 27 

Sept 2008 28 0.00 735 

Sept 2009 37 0.00 966 

Mar 2010 30 0.00 792 

CEFx6  
(Nov 05-Apr 06) 

07/07 Relapse - Bone 

Different CT 

Start Enalapril 



Natriuretic Peptides - Conclusions 

• No conclusive data (lack of sufficiently powered 
studies) 

• It may be predictive (in few cases with no TnI 
increase) 

• Is elevated when TnI is low, during the follow-up, 
when the functional damage manifests 

 



Do not ask the listener if 

absolutely agrees with you, 

ask him if he proceeds in the 

same direction 

                                             Goethe  

 

 

 


