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Myocardial Signal Transduction Pathways 

Heineke J, Molkentin Nat Rev Mol Cell Biol 2006;7:589-600 



CV Complications of Cancer Treatment 
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Farmaci Meccanismi 
biochimici 

Tipo  di  
Cardiotossicità 

Caratteistiche  
cliniche 

Decine Numerosi  SCA 
INSUFF CARDIACA 
IPERTENSIONE 
TROMBOSI 
ARITMIE 

Rara/Frequente 
Grave/Lieve 
Reversibile/Irrev. 
Acuta/Cronica 
Precoce/Tardiva 
Dose dipend/Indip. 

 I Mille Volti della  
Cardiotossicità da Antineoplastici 

Cardiotossicità:  
Non fare  

di tutt’erba un fascio 





ANTHRACYCLINE CARDIOTOXICITY (CT)  

Dose dependent 

Cumulative doxorubicin dose and CHF onset 

Von Hoff DD et al. Ann Intern Med 1979 

Cumulative dose of doxorubicin (mg/m2) 

Probability 

of CHF 

(0-231 DAYS) 
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 PATIENTS = 3941 

3% at 400 mg/m2, 7% at 550 mg/m2, 18% at 700 mg/m2 

Risk factors for CT: 

 - pre-existing heart disease 

 - hypertension 

 - ….. 

EXCLUDED 



 J Clin Oncol. 2007;91:37-44  

ANTHRACYCLINES CARDIOTOXICITY 

Time dependent 

Surveillance, Epidemiology, and End 

Results Medicare 

 database: BREAST CANCER  

Subclinical late cardiomyopatthy 

(CMP) in lymphoma patients  

treated with low dose anthracyclines. 

A retrospective study 

J Clin Oncol. 2004;22:1864 

32% 
CMP 

68% 

9-year FU 



22(10) 5(2) 27(16) 8(3) 13(2) 1(1) Heart Failure 



Hershman et al. J Clin Oncol. 2008 

FEAR OF ANTHRACYCLINE CARDIOTOXICITY 

LIMITS ANTHRACYCLINE USE 

 

 

- 9.438 PTS  

- 8 YEARS F-UP 

- ONLY 42% OF PATIENS RECEIVED ANTHRACYCLINES 

P =0.001 

Surveillance, Epidemiology, and End Results Medicare database: DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA  



Iron-dependent ROS Production 
Meccanismi di danno cellulare 

Xu et al. Molecular Pharmacology 2005 



• Perdita di miofibrille 

• Dilatazione del reticolo sarcoplasmatico 

• Vacuolizzazione citoplasmatica 

• Rigonfiamento dei mitocondri 

• Aumento del numero dei lisosomi 

Cardiotossicità da Antracicline 

Risposta cellulare 
• Necrosi 

• Apoptosi  

• Senescenza 

Danni ultrastrutturali 

Cellule Bersaglio 
• Cardiomiociti 

• Fibroblasti 

• Cellule vascolari 

• Cellule mature/staminali 



Modified from Menna P et al CHEM RES TOXICOL 2008 

CHF 

Early Cardiac  

Events 

Asymptomatic 

stress 

CHF 

Asymptomatic 

stress 

CHF 

Asymptomatic 

stress 

Asymptomatic 

DAMAGE 

Years 

LATE ONSET CARDIOTOXICITY 
ANTHRACYCLINES 

Teoria degli stress multipli 



PRIMA DI PARTIRE CON TERAPIE 

CONTENENTI  ANTRACICLINE. 

 

Educare alla prevenzione dei fattori di rischio  

Verificare che il trattamento dei fattori di rischio 

eventualmente presenti abbia raggiunto il 

bersaglio 

Se c’è ipertensione o disfunzione VS introdurre 

farmaci bloccanti il Sistema Renina-Angiotensina 

e/o bloccanti adrenergici di nuova generazione 

Proteggere il cuore da tutti gli stress,  

Presenti e Futuri 



Cardiotossicità  

con metodiche ultrasensibili 

tende al 100% 

Evidente disfunzione ventricolare sinistra  
in assenza di trattamento dipende dalla selezione 

dei pazienti, dalla dose di antracicline e dalla 

durata del follow up (25-33% dei pazienti) 

Insufficienza cardiaca 

Effetti delle Antracicline sul cuore Strategie di prevenzione 

Cardioprotezione 



Cardioprotezione 

• Antracicline meno cardiotossiche 

• Modalità di infusione 

• Agenti cardioprotettivi 

• Esercizio fisico 

• Modificare la farmacodinamica con 

le antracicline liposomiali. 

 



Modalità di infusione 



Dexrazoxane 
ICRF-187 
ADR-529 

ICRF-198 
ADR-925 

DPHasi 

Fe+++ 

Fe+++ 



Pts Treatment 
Dose 

[cycles] 
Cardiac Events (%) CHF (%) 

Swain 1997 
168 CDF50 + DX NR 15*** 0*** 

181 CDF50 + pl NR 32 8 

Swain 1997 
81 CDF50 + DX NR 14** 3 

104 CDF50 + pl NR 31 7 

Marty 2004 
85 dox50 or epi90 + DX 669 [2-6] 13*** 1* 

79 dox50 or epi90  608 [2-6] 39 11 

Speyer 1992 
76 CDF50 + DX 558* [11**]                          8*** 3*** 

74 CDF50 407 [9] 50 27 

Venturini 1996 
82 CEF60 or epi120 + DX 702 [6] 7** 2 

78 CEF60 or epi120 713 [6] 23 5 

Vici 1998 
43 epi160 + DX 960 [6] 0* 0 

49 epi160 980 [6] 16 NR 

Feldmann 1992 
73 CDV50 + DX NR 12* 4 

82 CDV50 NR 29 10 

Lopez 1998 
18 Epi160 + DX 960 [6] 9** 7* 

16 Epi160 980 [6] 29 24 

Dexrazoxane  (DX) cardioprotective efficacy  

 in randomized trials in adult cancer patients 
 

*p<0.05;  **p<0.01;  ***p<0.001 



Cochrane Database Syst Rev. Apr 2008 



 



 



Agent Class Mechanism Study subject 

Carvedilol B-adrenergic antagonist Prevention of free radical formation; prevention of 

depletion of endogenous antioxidants 

Humans 

Nebivolol B-adrenergic antagonist Nitric oxid release Humans 

Valsartan Angiotensin II receptor 

blocker 

Inhbition of angiotensin II effects Humans 

Dexrazoxane Chelating agent Prevention of free radical formation; inhibition of DNA 

topoisomerase 

Humans 

Coenzyme Q10 Dietary supplement Antioxidant Humans 

Carnitine Dietary supplement Antioxidant; transfer of long chain fatty acids into 

mitochondria 

Humans 

N-acetylcysteine Mucolytic agent Promotion of endogenous antioxidant synthesis Humans 

Vitamina A, C and E Nutrient Antioxidant Animal model/Humans 

Erythropoietin Hormon Apoptosis prevention Animal model 

Bosentan endothelin-1 receptor 

antagonist 

Decrease of inflammatory markers (TNF-α) and of 

apoptotic signaling proteins expression 

Animal model 

Probucol Lipid-lowering agent Promotion of endogenous antioxidant synthesis Animal model 

Metformine Insuline sensitizing -_________________________ 

PPAR-<delta> agonists --------------- --------------------------------------------- 

Fluvastatin Statin Antioxidant Animal model 

Glutathione Tripeptide thiol Antioxidant Animal model 

Selenium Trace element Antioxidant; anticarcinogenic action Animal model 

Amifostine Cytoprotective agent Antioxidant; scavenging of reactive oxygen species Animal model 

Desferoxamine Iron-chelating agent Production of reactive oxygen species Animal model 

Table 2. Therapies for reducing anthracycline toxicity 

Agenti cardioprotettivi. 



 

JACC 2006 





Enhanced Permeation Retention Effect  

Heart Tumor tissues 

Blood  
Capillary Lymphatic  

Capillary 
 

Antracicline Liposomiali 



Pts Treatment 
Dose at 

onset 

Objective 

Response 

Rate (%) 

Suvival 

Cardiac 

Events 

(%)  

CHF 
Score 

>2.5 

Harris  

108 D-99 75 785* 26 16 m 13*** 2*** 

116  Doxo 75 570 26 20 m 29 8 

19 D-99 75 5% 

17 Doxo 75 70% 

Batist 

142 
D-99 60 

+CP600  
2000*** 43 19 m 6*** 0* 

155 
Doxo 75 

*CP600  
480 43 16 m 21 5 

CARDIAC SAFETY  

of Nonpegylated Liposomal Doxorubicin (D-99) 

*p<0.05;   ***p<0.001 



RR 95%CI p 

Clinical HF 0,20 0.05-0.75 0,02 

Clinical /subclinica HF 0,38 0.24-0.79 <0.0001 

HR 95%CI p 

Response Rate 1.01 0.80-1.26 0.95 

Event-free Survival 

 

1.01 0.83-1.24 0.89 

Survival 1.12 0.83-1.53 0.46 

Conventional VS Liposomal Doxorubicin (Myocet®) 

Cochrane 2009 



2009 

….. We conclude that in adults with a solid 

tumor liposomal-endocapsulated doxorubicin 

should be favoured over doxorubicin.  



Cardiotossicità  

con metodiche ultrasensibili 

tende al 100% 

Evidente disfunzione ventricolare sinistra  
in assenza di trattamento dipende dalla selezione 

dei pazienti, dalla dose di antracicline e dalla 

durata del follow up (25-33% dei pazienti) 

Insufficienza cardiaca 

Effetti delle Antracicline sul cuore Strategie di prevenzione 

Cardioprotezione 

Markers predittivi di 

disfunzione VS 

trattamento 

cardiologico 

Il marker ideale non è quello che dimostra la 

presenza di cardiotossicità ma quello che ci 

predice il rischio di sviluppare disfunzione VS 

Selezione dei pazienti 



• 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 



 Circulation 2004 

(84%) 

(37%) 

(1%) 

Positive predictive value = 84% Negative predictive value = 99% 

High risk: 9% 

Intermediate risk: 21% 

Low risk: 70% 

Pattern of TnI release identifies 
pts at different risk 



Enalapril 
n = 56 

Controls  
n =58 

TnI + = 114 

N = 403 
HD CT 

1 month after CT 

Continued for 1 year 

Circulation 2006 



Circulation 2006 

Controls 

ACEI- group 
Enalapril 

Enalapril turns off TNI release 
during the 1 year follow-up 



Modified from Cardinale et al. Circulation 2006 

Enalapril prevents cardiac dysfunction 

and cardiac events in TNI+ patients  

52% 

2% 

ACEI group 

(n=56) 

Controls 

(n=58) 

CARDIAC EVENTS LV DYSFUNCTION 

43% 

0% 

ACEI group 

(n=56) 

Controls 

(n=58) 
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  Sudden death 
   
  Cardiac death  
   
  Acute pulmonary edema 
  
  Heart failure 

 
  Acute coronary syndrome 
   
  Life-threatening arrhythmias 
  
  PM implantation 

 
 





Cardiotossicità  

con metodiche ultrasensibili 

tende al 100% 

Evidente disfunzione ventricolare sinistra  
 

Insufficienza cardiaca 

Effetti delle Antracicline sul cuore Strategie di prevenzione 

Cardioprotezione 

Markers predittivi di 

disfunzione VS 

trattamento 

cardiologico 

Selezione dei pazienti 

Trattamento della 

disfunzione ventricolare 

secondo linee guida 

cardiologiche  

Tanto prima tanto meglio P
o

s
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JACC 2010 

Cardiac function recovery was 
associated with a lower incidence 
of cardiac events during follow up. 

• 201 pts with AC-induced CMP 

• treatment: ACEI + BB 

• mean follow-up: 36±27 months 

•  LVEF 50%: 42% = Responders 

•  ≥10 abs.points: 13% = Partial Responders 

•  ≤10 abs.points: 45% = No Responders 



JACC 2010 

• 201 pts with AC-induced CMP 

• treatment: ACEI + BB 

• mean follow-up: 36±27 months 

•  LVEF 50%: 42% = Responders 

•  ≥10 abs.points: 13% = Partial Responders 

•  ≤10 abs.points: 45% = No Responders 

Inverse relationship between  
Time-to-heart-failure therapy 
and LVEF increase  



The more time passes, 
the less recovery possibility 
we have 

JACC 2010 

• 201 pts with AC-induced CMP 

• treatment: ACEI + BB 

• mean follow-up: 36±27 months 

 

• pts treated within 6 months:  

=  LVEF 50%: 71% 

 

Percentage of patients with complete cardiac function 

recovery according to time elapsed from AC 

administration and start of HF therapy 



Cardiotossicità  

con metodiche ultrasensibili 

tende al 100% 

Evidente disfunzione ventricolare sinistra  
 

Insufficienza cardiaca 

Effetti delle Antracicline sul cuore Strategie di prevenzione 

Cardioprotezione 

Markers predittivi di 

disfunzione VS 

trattamento 

cardiologico 

Selezione dei pazienti 

Trattamento della 

disfunzione ventricolare 

secondo linee guida 

cardiologiche  
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