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INTRODUZIONE
Negli ultimi decenni, importanti progressi sono stati compiuti nella terapia antineoplastica e la sopravvivenza dei pazienti affetti da diverse forme di neoplasia e sottoposti a trattamento chemioterapico è aumentata notevolmente. L’aumento della sopravvivenza di tali pazienti ha comportato però un aumento dell’incidenza delle complicanze cardiovascolari correlate al trattamento stesso. La cardiotossicità da chemioterapici è quindi oggi un problema sempre più emergente, le cui dimensioni stanno divenendo preoccupanti. Ogni anno in Italia si stimano più di 265.000 nuovi casi di tumori l’anno (dati ISTAT); il 60%-80% di tali tumori è trattato con chemioterapia e complicanze cardiovascolari si riscontrano nel 5%-65% dei soggetti trattati, secondo il tipo di alterazione cardiaca considerata e della durata del follow-up effettuato
.
Uno scompenso cardiaco clinicamente significativo si verifica, a lungo termine, nell’1-7% dei pazienti trattati con schemi terapeutici che prevedono l’utilizzo delle antracicline
. Si ritiene quindi che, in futuro, il trattamento con chemioterapici contribuirà enormemente all’aumento dell’incidenza e prevalenza dello scompenso cardiaco, sindrome clinica la cui prevalenza negli ultimi anni è del resto aumentata notevolmente, per l’aumento della sopravvivenza all’infarto miocardico. L’aumento della sopravvivenza dei pazienti affetti da neoplasia e trattati con farmaci antineoplastici, dunque, rappresenta una delle possibili cause di sviluppo d’insufficienza cardiaca clinicamente manifesta, per cui è necessario identificare precocemente, in tali pazienti, segni indicativi di possibile cardiotossicità, in modo tale da prevenire lo sviluppo, a lungo termine, di scompenso cardiaco, patologia con sopravvivenza a 5 anni del 50%, grave compromissione della qualità di vita e alti costi di ospedalizzazione. Cardiologo e oncologo, quindi, dovrebbero collaborare al fine di identificare tempestivamente i pazienti a rischio di sviluppare cardiotossicità da farmaci antineoplastici. E’ compito del cardiologo diagnosticare precocemente i casi di cardiotossicità in modo che l’oncologo possa per tempo modificare la terapia antineoplastica, cambiando farmaco o intervenendo sulla posologia. Una sfida per i cardiologi è quella di identificare, ancor prima dell’inizio del trattamento, i pazienti più “suscettibili” di sviluppare una cardiopatia; questo sembra forse possibile grazie all’utilizzo di nuove tecnologie soprattutto ecocardiografiche.
LA CARDIOTOSSICITA’

I farmaci che causano cardiotossicità sono davvero tanti e con diversi meccanismi; in una recente review pubblicata su Cardiovascular Toxicology, dal gruppo di cui faccio parte, le principali molecole sono riunite in una tabella esemplificativa (Tabella 1) 
.
Tabella 1: principali farmaci chemioterapici e meccanismi d’azione

	FARMACI
	PRINCIPALI MANIFESTAZIONI CLINICHE
	PRINCIPALI MECCANISMI DI CARDIOTOSSICITA’
	Note

	Amsacrina 
	Allungamento del QT 
	Interfefenza con i canali  cardiaci del potassio (Herg)
	

	Antracicline e antrachinoni
	Disfunzione ventricolare sinistra, scompenso cardiaco
	Stress ossidativo
	Il rischio aumenta sulla base della dose cumulativa

	Triossido di arsenico
	Allungamento del QT
	Interferenza con i canali  cardiaci del potassio (Herg)
	

	Bevacizumab
	Ipertensione, tromboembolismo
	Inibizione del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF)
	

	Bleomicina
	Pericardite, ischemia miocardica
	Probabilmente correlati allo stress ossidativo
	

	Capecitabina, 5-fluorouracile
	Ischemia cardiaca, infarto miocardico, aritmie
	Vasospasmo (inibizione della NO sintetasi? Ruolo dei metaboliti e dei prodotti di degradazione?) 
	

	Cisplatino
	Aritmie, scompenso cardiaco, ischemia
	Ipomagnesemia, fibrosi a livello delle arterie coronarie?
	Non consolidato, confuse dall’utilizzo di farmaci concomitanti

	Ciclofosfamide
	Miopericardite emorragica, scompenso cardiaco, aritmie
	Danno endoteliale
	Osservato con dosi > 120-170 mg/Kg

	Citarabina
	Angina, pericardite
	Sconosciuto
	

	Etoposide
	Ischemia/infarto
	Vasospasmo
	Non accertato completamente

	Imatinib
	Disfunzione ventricolare sinistra, scompenso cardiaco, aritmie 
	Inibizione della Abl-chinasi
	

	Metotrexate
	Scompenso cardiaco, aritmie, infarto miocardico
	Sconosciuto
	Esistono solo dei case reports 

	Mitomicina C
	Scompenso cardiaco
	Stress ossidativo 
	Incremento del rischio con dose cumulative ≥ 30 mg/m2

	Inibitori multichinasici  (sorafenib, sunitinib)
	Ipertensione, ischemia, disfunzione ventricolare sinistra, aritmie
	Antiangiogenesi, inibizione delle chinasi cardiache, ipotiroidismo  
	

	Tamoxifene
	Tromboembolismo
	Attività estrogenica
	

	Taxani
	Ipotensione, aritmie, scompenso cardiaco
	Reazioni di ipersensibilità (specialmente verso cremophor EL, veicolo di paclitaxel) stabilizzazione dei microtubuli
	Può aggravare la cardiotossicità dovuta alla doxorubicina

	Trastuzumab
	Disfunzione ventricolare sinistra, scompenso cardiaco, aritmie
	Inibizione del segnale HER 2 cardiaco 
	La concomitante somministrazione aggrava la cardiotossicità degli altri chemioterapici soprattutto antracicline

	Alcaloidi della Vinca
	Ischemia/infarto
	Vasospasmo
	Non ancora perfettamente noto il meccanismo


A tutt’oggi, non esiste un’univoca definizione di cardiotossicità. La comparsa di eventi cardiaci avversi quali fenomeni aritmici di diversa gravità, episodi d’ischemia coronarica acuta, riduzione della funzione contrattile cardiaca, sia asintomatica che clinicamente manifesta (scompenso cardiaco acuto e cronico, morte da causa cardiaca), come pure, semplici, spesso aspecifiche, alterazioni elettrocardiografiche vengono tutte considerate espressione di cardiotossicità
. Anche il momento di comparsa dell’evento clinico può essere molto variabile con insorgenza durante o nei giorni immediatamente successivi alla somministrazione dei farmaci antitumorali (cardiotossicità acuta) oppure in un periodo che può andare da alcune settimane sino a molti anni dopo la fine dell’intero trattamento chemioterapico (cardiotossicità cronica)
. In particolare, sulla base del momento d’insorgenza,  la cardiotossicità è definita come: 

· acuta/subacuta (durante o subito dopo, sino a 2 settimane dalla fine del trattamento chemioterapico);
· cronica (entro 1 anno dal trattamento chemioterapico); 
· “late-onset” (anni o decenni dopo la chemioterapia).
Cardiotossicità acuta e subacuta sono rare; si presentano generalmente con alterazioni elettrocardiografiche aspecifiche e reversibili (durante il trattamento chemioterapico o dopo qualche ora), aritmie o, infrequentemente, con miocarditi e pericarditi.  Cardiotossicità cronica e “late -onset”, che si presentano con disfunzione contrattile e scompenso cardiaco, sono invece molto più frequenti e a prognosi infausta. La vera incidenza della cardiotossicità cronica, per insufficienza del follow-up a lungo termine in numerosi trial clinici, non è nota
.  La cardiotossicità, inoltre, viene classificata in clinica e subclinica, a seconda della presenza o meno di manifestazioni cliniche. Funzionalmente, invece, sulla base della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (FE), la cardiotossicità è definita:

· Lieve, se la FE presenta riduzione > 10% rispetto al valore basale, con valore finale >50%;
· Moderata, se la FE presenta riduzione > 10% rispetto al valore basale, con valore finale <50% e non presenza di segni o sintomi di scompenso cardiaco;
· Severa, se la FE presenta riduzione >10% rispetto al valore basale, con valore finale <50% e presenza di sintomi o segni di scompenso cardiaco o riduzione in % della FE con valore finale < 40%, a prescindere dai segni e sintomi di scompenso cardiaco
.

Le linee guida oncologiche internazionali raccomandano che una diminuzione della frazione d’eiezione ventricolare sinistra (FEVS), durante il trattamento chemioterapico, maggiore di 10 punti percentuali, associata a una sua  riduzione al di sotto del limite di normalità (50%), sia indicazione all’interruzione del trattamento stesso
. Lo sviluppo di una cardiomiopatia dilatativa/ipocinetica rappresenta, quindi, la più frequente manifestazione di cardiotossicità da chemioterapici a esordio tardivo.  Alcuni studi hanno documentato come talora sia possibile un completo recupero della funzione ventricolare, ma tale forma di cardiomiopatia, ancora oggi, è generalmente ritenuta poco responsiva alla convenzionale terapia anti-scompenso
. Infatti, la mortalità dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca (classe NYHA III-IV) conseguente a cardiomiopatia da chemioterapici è marcatamente precoce e più elevata rispetto a quella dovuta all’insufficienza cardiaca che si ha nella miocardiopatia dilatativa idiopatica
.  Inoltre i pazienti trattati con chemioterapia costituiscono un gruppo di soggetti a più alto rischio di eventi cardiovascolari rispetto alla popolazione generale. Il rischio di tali eventi tardivi è paragonabile a quello di altre complicanze o insuccessi della chemioterapia (tumori secondari o recidive, rispettivamente). Più della metà dei pazienti trattati con antracicline, valutati anche dopo 10-20 anni dalla diagnosi oncologica iniziale, presentano alterazioni cardiache di diversa entità e vanno incontro a scompenso cardiaco conclamato nel 5% dei casi e a fenomeni aritmici nel 40% dei casi
. Pazienti trattati con derivati del platino, vinblastina e bleomicina, presentano rischio di infarto miocardico due volte più alto rispetto alla popolazione generale. Inoltre uno studio condotto su 700 pazienti, sottoposti a chemioterapia ad alte dosi e monitorati per un periodo medio di 3 anni, ha rilevato la presenza di eventi cardiaci avversi nel 16% dei casi
.

PRINCIPALI CHEMIOTERAPICI ED EFFETTI CARDIOTOSSICI

Antracicline.

Le antracicline (ANT) appartengono alla classe degli antibiotici antitumorali, rappresentano i farmaci più attivi nel trattamento del carcinoma della mammella e, per il loro ampio spettro d’azione, sono efficaci ed utilizzate anche nella terapia di numerose altre neoplasie. Le antracicline sono note per il loro elevato potenziale cardiotossico e la cardiotossicità da esse prodotta può essere acuta, cronica e “late-onset”. Le antracicline già subito dopo la loro somministrazione determinano modificazioni morfologiche e funzionali a carico dei miociti; infatti, dopo sole quattro ore dal primo contatto con il farmaco è possibile riscontrare nel cardiomiocita perdita di miofibrille, dilatazione del reticolo sarcoplasmatico, vacuolizzazione citoplasmatica, riduzione dei mitocondri e incremento del numero dei lisosomi
. Le antracicline esplicano la loro azione antineoplastica legandosi al DNA e bloccando sia la sintesi di nuovi acidi nucleici che la sintesi proteica.  La struttura planare delle ANT, infatti, consente loro di intercalarsi tra coppie di basi del DNA, impedendo che questo funga da stampo per la DNA polimerasi e per la RNA polimerasi, con conseguente blocco della sintesi dei due acidi nucleici. Tra i meccanismi maggiormente responsabili della cardiotossicità, invece, vengono indicati l’apoptosi e la produzione di radicali liberi dell’ossigeno altamente reattivi. L’apoptosi risulta incrementata nei cardiomiociti di pazienti che siano già incorsi in un’insufficienza cardiaca secondaria a trattamento antiblastico
.
Le antracicline inducono apoptosi sia con meccanismo estrinseco (l’ANT è capace di incrementare l’apoptosi indotta dal ligando FasL che interagisce con il suo recettore) che con meccanismo intrinseco mediato dal mitocondrio: la ANT, attraverso la sovraespressione del gene Bax e l’inibizione del gene Bcl-XL, induce morte cellulare mediante la liberazione del citocromo C e la conseguente formazione del complesso apoptotico (Apaf-1/citocromo C/procaspasi-9). La via finale comune di entrambi i meccanismi è quindi rappresentata dall’attivazione del sistema enzimatico delle caspasi “terminali”, come la -3 e la -7, responsabile dell’esecuzione del processo apoptotico.  Altro importante meccanismo cardiotossico delle antracicline è rappresentato dalla produzione di radicali liberi dell’ossigeno, estremamente dannosi per la cellula cardiaca, povera di enzimi inattivanti quali la catalasi e la glutatione-perossidasi; quest’ultima a sua volta è ulteriormente inattivata dalle ANT. Le ANT, infatti, che appartengono alla specie degli antrachinoni, hanno una particolare tendenza a ridursi, dando origine a composti estremamente reattivi, quali i derivati semichinonici e le specie reattive dell’ossigeno13. Per potenziare la formazione dei radicali liberi, inoltre le ANT incrementano il pool intracellulare di Fe3+. Quindi, la cardiotossicità da antracicline è irreversibile, a causa dell’apoptosi e necrosi dei miociti, ed è dose – dipendente. Dosaggi cumulativi di doxorubicina non superiori a 400-500 mg/m2 sono relativamente sicuri, con un’incidenza di cardiotossicità intorno al 5%. La dose cumulativa totale è, infatti, il fattore di rischio più importante per scompenso cardiaco. L’incidenza di scompenso cardiaco è bassa (3%) fino alla dose cumulativa di doxorubicina di 300 mg/m2 e aumenta a dosi più elevate: 7% a 550 mg/ m2 e 18% a 700 mg/ m2 
. L’epirubicina, inoltre, rispetto alla doxorubicina è meno cardiotossica, sia quando utilizzata singolarmente che in combinazione, pur mantenendo analoga attività antineoplastica. In particolare dosi cumulative massime, attualmente ritenute “sicure” per le antracicline d’uso clinico, corrispondono a:

– 400-450 mg/ m2 per doxorubicina;
– 900 mg/ m2 per epirubicina (cardiotossica al 66% vs doxorubicina);
– 800 mg/ m2 per daunorubicina (cardiotossica al 75% vs doxorubicina);
– 160 mg/ m2 per idarubicina (cardiotossica al 50% vs doxorubicina)
.
Diversi fattori contribuiscono ad aumentare la cardiotossicità da antracicline, quali l’età avanzata, la presenza di fattori di rischio cardiovascolari (ipertensione, indice di massa corporea (BMI) >27 Kg/m2), una precedente irradiazione mediastinica, la presenza di una preesistente disfunzione cardiaca, infusione rapida, co-somministrazione con altri chemioterapici. Da uno studio prospettico condotto su 120 pazienti, è emerso che pazienti con età > 50 anni, trattati con elevate dosi di epirubicina, avevano rischio maggiore di sviluppare una severa disfunzione cardiaca rispetto ai pazienti con età < 50 anni
. La presenza di fattori di rischio cardiovascolari può aumentare il rischio di complicanze cardiovascolari da chemioterapici; tuttavia, non in tutti gli studi sinora effettuati emerge una correlazione positiva tra presenza di fattori di rischio cardiovascolari e aumento della cardiotossicità. In alcuni studi è stato dimostrato che in pazienti trattati con antracicline e taxani il rischio cardiotossico era simile nei pazienti con e senza fattori di rischio cardiovascolari
. Inoltre la co-somministrazione di antracicline e trastuzumab aumenta il rischio cardiotossico
. Non si hanno dati concordi circa la combinazione delle antracicline con i taxani, nel determinare un aumento della cardiotossicità
. Acutamente, la cardiotossicità da antracicline si manifesta con alterazioni elettrocardiografiche reversibili (alterazioni del tratto ST, riduzioni del voltaggio del QRS, allungamento dell’intervallo QT, extrasistoli atriali e ventricolari) e talora con miocarditi e pericarditi. La comparsa di tali anomalie elettrocardiografiche precoci non è predittiva di miocardiopatia e non costituisce un’indicazione alla sospensione della terapia. La cardiotossicità cronica si presenta con disfunzione contrattile del ventricolo sinistro e scompenso cardiaco, anche a distanza di diversi anni dal termine del trattamento chemioterapico nell’1- 7% dei pazienti trattati
.
Taxani
I taxani sono agenti anti-microtubuli e alterano i processi proliferativi delle cellule tumorali agendo sul fuso mitotico. La loro cardiotossicità è modesta se utilizzati in monoterapia. Se utilizzati in associazione alle antracicline e/o a farmaci biologici, quali il Trastuzumab, l’effetto cardiotossico può essere maggiore
.
Il paclitaxel (taxolo) è responsabile soprattutto di alterazioni nella formazione e nella conduzione dello stimolo cardiaco, quali bradicardia sinusale, blocco AV, tachicardia ventricolare. Talora può anche provocare ipotensione arteriosa e aumentare il rischio di scompenso cardiaco, se associato ad altri farmaci, antracicline e trastuzumab
. Il meccanismo cardiotossico del taxolo non è noto; da studi condotti su animali emerge che probabilmente vi è un ruolo di un massivo rilascio d’istamina, con conseguente disturbo del ritmo cardiaco
.
Il docetaxel (taxotere), invece, è associato a un rischio minore di indurre tossicità cardiaca, ma, per la sua capacità di alterare la permeabilità delle membrane biologiche, può provocare ritenzione idrica con versamento pericardico, pleurico e peritoneale
.

Ciclofosfamide
La ciclofosfamide è un agente alchilante ben tollerato a basse dosi e utilizzato insieme ad altri chemioterapici. La sua cardiotossicità si manifesta con miocarditi, pericarditi e scompenso cardiaco, quando viene utilizzata ad alte dosi (> 1000 mg/ m2). Ad alte dosi, la ciclofosfamide può provocare, raramente, una pericardite/miocardite emorragica per necrosi massiva dell’endotelio capillare. Il rischio di scompenso cardiaco da ciclofosfamide risulta aumentato per dosi cumulative elevate del farmaco, se vi è precedente irradiazione mediastinica o precedente trattamento con antracicline
. 
Cisplatino

Un altro chemioterapico a meccanismo riconducibile all’alchilazione e con effetti cardiotossici è il cisplatino. Il cisplatino può causare ischemia miocardica (a dosi terapeutiche), scompenso cardiaco, complicanze cardiovascolari tardive come ipertensione arteriosa e aritmie conseguenti a ipomagnesemia e ipokaliemia (provocate a loro volta dall’effetto nefrotossico del farmaco)
.
5-fluorouracile
Il 5-fluorouracile (5-FU) è un antimetabolita e interferisce prevalentemente con la sintesi degli acidi nucleici. Nella maggior parte dei casi, viene utilizzato in associazione ad altri chemioterapici. Il più comune effetto cardiotossico di tale farmaco è l’ischemia miocardica, che si verifica nell’1-5% dei soggetti trattati e scompare con la sospensione del trattamento o con adeguata terapia anti-anginosa, per poi ripresentarsi alla ripresa della terapia. Tale ischemia si può presentare anche nei soggetti senza malattia coronarica (incidenza 1,1%), ma l’incidenza è più alta nei pazienti con malattia coronarica (4,5%)
. L’ischemia miocardica è dovuta a un vasospasmo legato a sostanze vasoattive liberatesi dall’endotelio capillare danneggiato dal farmaco
. Il 5-FU può anche comportare alterazioni aspecifiche dell’ECG, tachicardia ed eccezionalmente morte improvvisa. 
Altri agenti

Gli alcaloidi della Vinca, quali la vinorelbina, possono causare ischemia miocardica e alterazioni elettrocardiografiche. Si ritiene che alla base dell’ischemia vi sia un vasospasmo coronarico provocato dal farmaco
.
Il meccanismo alla base della cardiotossicità è, d’altra parte, ben identificato solo per alcuni chemioterapici antineoplastici convenzionali.
Target Therapy

Negli ultimi anni abbiamo assistito all’introduzione in commercio di nuove molecole presentate come agenti in grado di agire solo sul sito tumorale senza effetti avversi in altri organi.
Questa terapia così detta mirata è diretta ad interferire con specifiche alterazioni genetiche delle cellule tumorali e quindi, in linea di principio, è efficace e a bassa tossicità. Le nuove sostanze comprendono gli anticorpi monoclonali (mAb), che agiscono selettivamente sui recettori del fattore di crescita o sui loro ligandi, e piccole molecole organiche, che possono inibire uno spettro più o meno ampio di tirosin chinasi (TKS) recettoriali e non-recettoriali  e, in alcuni casi, delle serina / treonina chinasi. Gli approcci mirati hanno migliorato la gestione di diverse malattie neoplastiche, e i migliori risultati sono stati ottenuti nel trattamento della leucemia mieloide cronica, dei tumori stromali del tratto gastrointestinale (GIST) e del carcinoma mammario.
Ogni individuo, sulla base del tipo di tumore e della su variabilità genetica, dovrebbe ricevere un trattamento personalizzato, con minore se non assente  probabilità di problemi di resistenza ai farmaci.  Gli sforzi di progettazione dei nuovi farmaci e delle loro combinazioni sono orientati in questa direzione. Nel complesso, è stato calcolato che ci sono circa 500 nuovi agenti antitumorali in fase di sviluppo pre-clinico e clinico o già presenti sul mercato
.
È importante sottolineare che, in contrasto con le aspettative iniziali, agenti mirati hanno dimostrato di essere frequentemente associati a tossicità grave. Essi possono influenzare anche il sistema cardiovascolare con manifestazioni come la disfunzione cardiaca, aritmie, ipertensione ed eventi tromboembolici. Tuttavia, in molti casi, la reale dimensione di questo problema non è completamente definita, a causa di vari motivi:

• problemi di screening per la tossicità cardiovascolare a causa di una mancanza di modelli predittivi preclinici;


• scarsità di studi clinici prospettici specificamente indirizzati a monitorare gli eventi cardiovascolari;

• necessità di individuare migliori approcci clinici e criteri unici per valutare i vari tipi di tossicità cardiovascolare.

Ultimo ma non meno importante, va rilevato che esiste una forte inadeguatezza di notifica degli eventi indesiderati da farmaci oncologici nella fase post-marketing
. Tuttavia, i metodi di rilevamento di farmacovigilanza sono indispensabili per valutare rapidamente e pienamente la sicurezza di nuovi agenti nel mondo reale, come evidenziato dalla recente esperienza sull’ osteonecrosi delle ossa mascellari da bisfosfonati
.
Trastuzumab

Il trastuzumab è un anticorpo monoclonale e si lega selettivamente al recettore HER-2, che è presente sulla membrana delle cellule e appartiene alla famiglia dei recettori del fattore di crescita epidermico, bloccando i processi proliferativi associati alla sua attività. HER-2 è sovra-espresso in circa il 25-30% dei pazienti con cancro della mammella e trastuzumab ha efficacia clinica in questi pazienti sia nella malattia metastatica che in terapia adiuvante.  Esso viene utilizzato nel trattamento del carcinoma mammario con iperespressione di tale recettore, in associazione ad altri farmaci o alla radioterapia.  Anche il trastuzumab ha azione cardiotossica e favorisce lo sviluppo di una disfunzione del ventricolo sinistro, con conseguente riduzione della FEVS e, solo in alcuni pazienti, evoluzione verso un quadro conclamato d’insufficienza cardiaca congestizia. La disfunzione del ventricolo sinistro, indotta dal trastuzumab, ha bassa incidenza (2%) se esso viene somministrato da solo, ma l’incidenza aumenta se, invece, il trastuzumab viene somministrato in combinazione con la ciclofosfamide e le antracicline (16%)
. La presenza di una preesistente cardiopatia, l’età avanzata, la precedente radioterapia o chemioterapia aumentano il rischio di cardiotossicità. Tuttavia la vera incidenza di disfunzione ventricolare indotta dal trastuzumab non è chiaramente definita. Il meccanismo alla base dell’effetto cardiotossico del trastuzumab non è noto, ma è stato dimostrato che è diverso da quello delle antracicline
. Da studi condotti su animali, è emerso che il segnale, generato attraverso l’attivazione del recettore HER-2, sia indispensabile nella prevenzione della disfunzione dei miociti e quindi della miocardiopatia dilatativa
. La cardiotossicità da trastuzumab, inoltre, non è dose-dipendente, non si associa a danno ultrastrutturale o morte cellulare ed è generalmente reversibile (cardiotossicità di tipo 2, da differenziarsi da quella da antracicline, caratterizzata da danno anatomico irreversibile e definita di tipo 1 ). Si ritiene che, alla base dell’effetto cardiotossico del trastuzumab, vi sia un’alterazione della struttura terziaria dei miociti e non la loro morte. Senza la concomitante somministrazione di antracicline, inoltre, il rischio cardiotossico del trastuzumab è <3%. Il danno cardiaco da trastuzumab, normalmente, regredisce con la sospensione del trattamento, ma anche l’utilizzo della classica terapia anti-scompenso (Ace Inibitori e beta bloccanti) porta a una rapida normalizzazione del quadro clinico e strumentale
. Quindi,  la possibilità che il trastuzumab determini un deficit funzionale cardiaco impone di ritardare l’inizio del trattamento in pazienti che abbiano appena concluso un trattamento con farmaci cardiotossici e di valutare la frazione d’eiezione (FE)  in tutti i soggetti a rischio, prima di iniziare la terapia con l’anticorpo, secondo le attuali linee guida oncologiche
.
Lapatinib
Lapatinib è una piccola molecola organica che funge da inibitore del fattore di crescita epidermico ed è attualmente approvato per il trattamento del cancro al seno avanzato HER2-positivo refrattario al trastuzumab. Attuali evidenze cliniche indicano che è meno cardiotossico del transtuzumab, e ciò potrebbe dipendere dalle differenti caratteristiche di selezione dei pazienti esposti a trastuzumab o lapatinib finora studiati, e, a livello molecolare, dalle differenze intrinseche tra i meccanismi di azione dell’anticorpo monoclonale e del lapatinib. In realtà, il lapatinib sarebbe in grado di indurre una protezione cardiaca da stimolazione della protein chinasi AMP (AMPK), un regolatore chiave del metabolismo energetico nel cuore, mentre il trastuzumab no
.
Imatinib e altri inibitori della chinasi di Abelson (ABL) 
Imatinib fa parte di una nuova classe di agenti, i quali agiscono inibendo enzimi ad attività tirosin chinasica, invece che inibendo la rapida divisione delle cellule. La progettazione di farmaci con questo meccanismo d'azione potrebbe rappresentare un vero passo avanti nella conoscenze di base sul cancro e potrebbe modificare significativamente le modalità con cui attualmente esso viene impiegato. Imatinib è un derivato della 2-fenilamminopiridina e agisce inibendo un gran numero di enzimi ad attività tirosin chinasica. La molecola si lega al dominio tirosin-chinasico dell'enzima provocando una diminuzione dell'attività chinasica. Nell’organismo sono presenti molti enzimi ad attività tirosin chinasica e di questa categoria fa parte anche il recettore per l'insulina. L’imatinib è specifico per il dominio tirosin chinasico di ABL (il protoncogene di Abelson), c-kit e PDGF-R (il recettore per il fattore di crescita derivato dalle piastrine). Nella leucemia mieloide cronica, il cromosoma Philadelphia esprime una proteina di fusione di ABL con BCR, che viene chiamata BCR-ABL. La proteina di fusione è una tirosin chinasi sempre attiva. L’imatinib riduce l'attività di questa proteina che inibisce l'apoptosi. Studi in modelli murini hanno mostrato che l’imatinib causa una modesta, ma riproducibile, diminuzione della contrattilità cardiaca insieme con la morte dei cardiomiociti
. Tuttavia, altri autori hanno suggerito che l'imatinib non è cardiotossico in animali esposti a concentrazioni clinicamente rilevanti
. La tossicità cardiaca clinica di imatinib e di nuovi inibitori di ABL, come dasatinib e nilotinib, è tutt’oggi sotto esame. In ogni caso, l’imatinib sembra essere meno cardiotossico sugli esseri umani che sui topi, anche se sono stati segnalati alcuni casi clinici di scompenso cardiaco correlato ad imatinib
,
. Finora, dasatinib e nilotinib sono stati associati prevalentemente ad un aumentato rischio di prolungamento dell'intervallo QT
.
Altri inibitori della chinasi: sunitinib e sorafenib

Il sunitinib e il sorafenib sono inibitori delle chinasi attualmente indicati nel trattamento del carcinoma a cellule renali. Sunitinib è stato approvato anche per il trattamento dei tumori stromali gastrointestinali  (GIST)  e il sorafenib è ora considerato un agente standard per il carcinoma epato-cellulare. In uno studio recente, 8 su 75 (11%) pazienti con GIST imatinib-resistenti trattati con sunitinib sono andati incontro a importanti eventi cardiaci, come insufficienza cardiaca (nell'8% dei pazienti), infarto miocardico o morte per cause cardiovascolari. Un declino della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (FEVS) del 15% o più si è verificato nel 19% dei pazienti e ipertensione (> 150/100 mmHg) nel 47%
. La disfunzione ventricolare sinistra potrebbe essere dovuta, in parte, a tossicità diretta sui cardiomiociti, con compromissione della funzionalità mitocondriale, esacerbata dall'ipertensione. Lo scompenso cardiaco e la disfunzione ventricolare sinistra in generale sono regrediti con la sospensione del trattamento e con l’inizio di una terapia medica cardiologica; la maggior parte dei pazienti ha poi ripreso il trattamento.

Negli studi clinici, sorafenib ha determinato sindromi coronariche acute, tra cui infarto del miocardio, nel 2,9% dei pazienti, rispetto al 0,4% dei pazienti trattati con placebo. In uno studio su 74 pazienti con carcinoma renale metastatico trattati con sunitinib e sorafenib, 11 trattati con sunitinib e 14 trattati con sorafenib hanno manifestato un evento cardiaco; 13 di questi 25 pazienti hanno mostrato tipici sintomi clinici, tra cui angina tipica, dispnea, fatica e vertigini. Tra questi, 7 hanno avuto una seria compromissione della funzione ventricolare, tale da richiedere il trattamento in unità di terapia intensiva o semi-intensiva cardiologica. Tutti i pazienti sono guariti dopo adeguato trattamento delle complicanze cardiovascolari e sono stati considerati eleggibili per la continuazione della terapia
.
Uno stretto monitoraggio è raccomandato fino a quando gli studi di grandi dimensioni e la sorveglianza post-marketing stabiliranno chiaramente la natura e il tasso di effetti cardiovascolari associati all’utilizzo di sunitinib e sorafenib, specialmente nei pazienti con fattori di rischio cardiaco, come l'età avanzata o precedente storia di malattia coronarica
. Gli inibitori della chinasi possono causare anche ipotiroidismo che può aggravare la cardiotossicità
.
Sunitinib agisce principalmente sui recettori endoteliali del fattore di crescita (VEGFR) 1-3, sui recettori del fattore di crescita derivato dalle piastrine PDGFR α e β, sul recettore KIT del fattore delle cellule staminali, sulla tirosina chinasi-3 FMS-like (FLT-3), sul recettore 1 del fattore stimolante le colonie (CSF-1R). Mentre l'inibizione dei VEGFR è responsabile dell’effetto anti-angiogenetico e dell’effetto ipertensivo, non si sa ancora se altri target di sunitinib, come FLT-3, CSF-1R e KIT si ritrovino nel cuore adulto. Devono essere inoltre chiariti i possibili effetti cardiaci di inibizione dei PDGFR nei pazienti oncologici
. Il sorafenib, oltre che agire su VEGFR, PDGFR, KIT e FLT-3, inibisce la chinasi Raf che innesca la via di proliferazione e sopravvivenza cellulare MEK /ERK, che ha un ruolo protettivo nel cuore. È interessante notare che alcune mutazioni di Raf-1 e dei componenti della sua via si ritrovano in alcuni casi di cardiomiopatia ipertrofica (Sindromi Noonan e LEOPARD)
. Tuttavia, il coinvolgimento di Raf-1 e B-RAF nella cardiotossicità dovuta a sorafenib è stato recentemente messo in discussione
.
MONITORAGGIO DELLA CARDIOTOSSICITA’
Al fine di identificare precocemente i pazienti a rischio di sviluppare cardiotossicità da chemioterapici e, quindi, al fine di identificare il danno cardiaco in una fase ancora preclinica, vengono utilizzati complessi e costosi programmi di monitoraggio della funzione cardiaca, sia durante che dopo il trattamento chemioterapico. Le linee guida oncologiche internazionali raccomandano la valutazione della Frazione d’Eiezione del Ventricolo Sinistro (FEVS) all’inizio del trattamento chemioterapico, dopo la somministrazione di metà della dose cumulativa prevista di antracicline e prima di ogni ulteriore dose successiva. Inoltre, durante il follow-up viene consigliata una valutazione della FEVS a 3 - 6 e 12 mesi dalla fine del trattamento chemioterapico
. La valutazione della FEVS, mediante esame ecocardiografico convenzionale, ha però mostrato bassa accuratezza diagnostica ed uno scarso potere predittivo. Infatti, tale metodica non sembra sufficientemente sensibile e specifica nel prevedere lo sviluppo di disfunzione cardiaca dopo chemioterapia. Essa, inoltre, è in grado di identificare il danno cardiaco solo quando esso ha già avuto ripercussioni anatomo-funzionali e quindi tardivamente, non consentendo di identificare la disfunzione cardiaca in fase precoce, quando ancora è possibile prevenire lo sviluppo di una miocardiopatia dilatativa/ipocinetica da chemioterapici. Per tale motivo, vi è una crescente aspettativa di nuovi strumenti diagnostici, non invasivi, sensibili, poco costosi e facilmente ripetibili che consentano di stratificare precocemente i pazienti in rapporto al loro rischio di disfunzione cardiaca da chemioterapici
. In tal senso, grande importanza rivestono il dosaggio dei marker di danno miocardico, ma soprattutto la valutazione di nuovi parametri ecocardiografici e in particolare l’utilizzo del TDI (Tissue Doppler Imaging), parametri che consentono di identificare il danno miocardico in fase preclinica.

Marker di cardiotossicità: troponina I, BNP

Recentemente, è stata valutata la possibile applicazione dei marker cardiaci anche in campo oncologico, per la rilevazione precoce del danno cardiaco indotto dalla chemioterapia e per la stratificazione del rischio cardiaco a breve e a lungo termine dei pazienti oncologici
. Da uno studio condotto su più di 400 pazienti affetti da neoplasie aggressive e trattati con chemioterapia ad alte dosi, è emerso che valori patologici di troponina I si riscontravano precocemente nel 35% dei soggetti trattati, pur in assenza di altri segni clinici o strumentali di danno cardiaco. Inoltre, la Frazione d’Eiezione del Ventricolo Sinistro, durante il primo anno di follow-up, non subiva alcuna variazione nei pazienti con normali valori di troponina I; invece, nei pazienti con valori patologici di troponina I dopo alte dosi di chemioterapia, si osservava una riduzione della FEVS, che era già significativa 3-4 mesi dopo il trattamento54. Quindi, la valutazione della Troponina I, dopo chemioterapia ad alte dosi, fornisce sia un’informazione qualitativa che quantitativa, in quanto i pazienti con valori patologici di troponina I sono a maggior rischio di sviluppare nel tempo una compromissione della funzione cardiaca. Inoltre, tanto più è elevato il rialzo della troponina I, tanto più importante sarà il successivo deterioramento della funzione cardiaca. Ne deriva che  la troponina I identifica i pazienti a rischio di sviluppare cardiotossicità precocemente (subito dopo la chemioterapia), quando tale informazione non può essere rilevata con criteri clinici (sintomi) e/o strumentali (elettrocardiogramma, ecocardiogramma). Inoltre, i pazienti con positivizzazione precoce della troponina I e, in particolar modo, quelli in cui l’aumento di tale marker persiste per almeno un mese, presentano non solo il rischio di disfunzione ventricolare sinistra ma anche un maggior rischio di altri eventi cardiaci (disturbi del ritmo, scompenso cardiaco manifesto, edema polmonare acuto, aritmie)
. La troponina I ha dunque alto potere predittivo negativo (99%), per cui identifica con sicurezza i pazienti a basso rischio di cardiotossicità, che rappresentano la maggior parte dei soggetti sottoposti ad alte dosi di chemioterapia (70%). I pazienti “positivi”, invece, a maggior rischio di andare incontro a sviluppo di  disfunzione cardiaca, dovrebbero essere sottoposti a controlli periodici in modo tale da prevenire, mediante adeguata terapia, la progressione del danno cardiaco subclinico, ancora potenzialmente reversibile, verso forme più severe di disfunzione. La disfunzione cardiaca, asintomatica o sintomatica, può essere rilevata anche mediante dosaggio del peptide natriuretico atriale (Atrial Natriuretic Peptide, ANP), rilasciato a livello atriale, e del peptide natriuretico cerebrale (Brain natriuretic peptide, BNP),  rilasciato a livello del ventricolo di sinistra, in risposta al volume circolante e alle pressioni intracardiache. Nonostante tutto, da diversi studi è emerso che la valutazione della troponina I o del BNP non può sostituire in modo sicuro la valutazione ecocardiografica seriata della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro nel monitoraggio della cardiotossicità delle antracicline e degli altri chemioterapici
. D’altronde, solo dopo chemioterapia ad alte dosi, nel 30% dei pazienti, si determina un danno cardiaco tale da determinare rilascio di troponina I, per cui il dosaggio di tale marker assume valore prognostico solo in un gruppo non ampio di pazienti. Inoltre, il picco di troponina si può osservare a diversi intervalli di tempo, dopo chemioterapia ad alte dosi, per cui la troponina dovrebbe essere dosata a diversi intervalli di tempo (prima  della chemioterapia, subito dopo, 12, 24, 36, 72 ore dopo) e non vi è un intervallo di tempo in cui un valore negativo di troponina I può assicurare che non verrà successivamente più rilasciata la troponina54. Tali considerazioni  rappresentano dunque un limite al possibile uso di tali marker nella pratica clinica. Inoltre, il meccanismo di rilascio della troponina dopo chemioterapia richiede ulteriori definizioni.

Ecocardiografia convenzionale, TDI, Doppler del flusso trans mitralico

La metodica più ampiamente utilizzata nel monitoraggio della cardiotossicità da chemioterapici è l’ecocardiografia, esame poco costoso, non invasivo e facilmente riproducibile, in grado di documentare la presenza di disfunzione del ventricolo sinistro, indotta dai chemioterapici, ove presente. L’ecocardiografia mono- e bidimensionale, integrata con color-Doppler, consente lo studio dell’emodinamica valvolare, nonché della funzione sistolica e diastolica dei due ventricoli. Nella valutazione ecocardiografica della funzione sistolica globale del ventricolo sinistro vengono valutate la Frazione d’Eiezione del ventricolo sinistro (FE), la frazione di accorciamento e la gittata cardiaca. L’esame ecocardiografico non può, però, prescindere dalla valutazione della geometria ventricolare, dalla misurazione dei volumi ventricolari (volume telesistolico VTS e volume telediastolico VTD del ventricolo sinistro), dalla misurazione delle dimensioni atriali e dello spessore del setto interventricolare e della parete posteriore del ventricolo sinistro. La frazione d’eiezione del ventricolo sinistro viene calcolata, generalmente, con tecnica di Simpson modificata biplana, come differenza di volumi ottenuti dalla sommazione dei dischi. Talora la FE viene stimata visivamente da operatori esperti (metodo “visual”) ed è normale per valori > 55%. La FE, come altri indici di funzione sistolica, non è un indicatore puro di contrattilità intrinseca ventricolare perché è influenzata dal precarico (entità dello stiramento iniziale delle fibre in telediastole) e dal postcarico (che si oppone all’accorciamento delle fibre in sistole), oltre che dalla frequenza cardiaca; quindi è variabile in uno stesso individuo. Inoltre, la FE può essere normale anche in presenza di disfunzione sistolica preclinica, per cui essa non rappresenta un indice sensibile nello svelare precocemente la presenza di una disfunzione sistolica
. Quindi, nel monitoraggio della cardiotossicità da chemioterapici, la FE non rappresenta un parametro affidabile e sensibile nell’identificare, in fase preclinica, i primi effetti cardiotossici dei chemioterapici. Nuovi parametri ecocardiografici più sensibili e specifici sono dunque necessari. Un indice molto sensibile di disfunzione ventricolare sinistra è il MAPSE (Mitral Anular Plane Systolic Excursion), il quale è espressione dell’accorciamento delle fibre orientate longitudinalmente e si altera già nelle fasi precoci della disfunzione sistolica, con valore di normalità > 15 mm. Valori minori di 15 mm sono indicativi di depressione di funzione sistolica
. Il MAPSE viene calcolato mediante studio M-mode, dalla base verso l’apice del ventricolo sinistro. La frazione di accorciamento (FS), invece, valuta la contrazione delle fibre circonferenziali responsabili dell’accorciamento del ventricolo sinistro lungo l’asse trasverso, ma non è un indice sensibile di disfunzione sistolica. Tali parametri di funzione sistolica (FE, MAPSE, FS), sono indici della fase eiettiva e sono tutti influenzati dal pre e post carico. Parametri di funzione sistolica relativamente indipendenti dal pre e post carico si ottengono, invece, mediante utilizzo del Doppler tissutale (TDI). 

TDI

 Il Tissue Doppler Imaging (TDI) è una metodica che, utilizzando il metodo colorimetrico per i flussi ematici, consente di visualizzare la velocità dei movimenti parietali. Il muscolo cardiaco, quindi, viene codificato in colore in funzione della direzione e della velocità del suo movimento. Attraverso il Doppler tissutale pulsato spettrale (PW-DMI), ponendo il volume campione al centro dello spessore parietale, si valuta la velocità di movimento di ogni segmento ventricolare. Il PW-DMI determina la visualizzazione di tre onde principali di maggiore ampiezza, una positiva e due negative: un’onda sistolica (Sm) e due onde diastoliche (Em- diastole precoce e Am -diastole tardiva). Esso visualizza anche altre tre onde di minore ampiezza: due piccole onde nella fase di contrazione isovolumetrica, una positiva e una negativa, che esprimono le modificazioni muscolari di tale fase e una piccola onda negativa tra sistole e inizio diastole, espressione di movimento muscolare durante il rilasciamento isovolumetrico. Indici sistolici ricavabili sono la velocità di picco dell’onda Sm, e grazie al vantaggio dell’alta risoluzione temporale del metodo, alcuni tempi: tempo di pre-contrazione miocardica (intervallo di tempo tra inizio dell’onda Q Ecg e l’inizio dell’onda Sm), tempo di contrazione miocardica (intervallo di tempo tra inizio e fine dell’onda Sm), tempo di picco dell’onda S (intervallo di tempo tra inizio e picco dell’onda Sm). Il Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitralico, ottenuto posizionando il volume campione a livello dell’anello mitralico laterale, alla giunzione tra la parete ventricolare sinistra laterale e l’anello mitralico, in sezione apicale a quattro camere, invece, consente di valutare il movimento sisto-diastolico globale del ventricolo sinistro, fornendo informazioni quantitative sulla funzione ventricolare longitudinale, sistolica e diastolica, in maniera simile a quanto ottenibile con la semplice valutazione M-mode degli anelli valvolari, con cui i risultati sono concordanti, essendo però il TDI superiore per maggiore immediatezza visiva e maggiore facilità nell’effettuare le misure
. Attraverso il Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitralico, si ottiene, oltre che la registrazione spettrale delle velocità dell’anello valvolare, anche la registrazione degli intervalli di tempo, sistolici e diastolici. È possibile, infatti, misurare, in ms, oltre ai tempi miocardici sistolici,  vale a dire il periodo di contrazione (CTm) e il periodo di precontrazione (PTCm), anche i tempi diastolici, cioè il tempo di rilasciamento miocardico (RTm) e il tempo di decelerazione (DT). Il pattern standard del Doppler tissutale, quindi, comprende una velocità miocardica sistolica anterograda (Sm), e due velocità miocardiche diastoliche, proto diastolica (Em) ed atriale (Am), retrograde (Figura 1). Sm è un parametro TDI precoce di disfunzione ventricolare sinistra; infatti, in condizioni patologiche la riduzione di ampiezza della Sm può anche precedere quella della Frazione d’eiezione. Una velocità Sm > 8 cm/s è da considerarsi normale, mentre valori < 5 cm/s indicano una compromissione importante della capacità contrattile del ventricolo sinistro. Inoltre, tali parametri ecocardiografici TDI (Em, Am, Sm) e i tempi sistolici e diastolici (IVCT- tempo di contrazione isovolumetrico o tempo di pre-contrazione e IVRT- tempo di rilasciamento isovolumetrico o tempo di rilasciamento miocardico) misurati con TDI, per la loro minore pre-carico dipendenza, sono più attendibili nella valutazione della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro. E’ stato dimostrato, inoltre, che Em è un indice di rilasciamento ventricolare relativamente indipendente dalle variazioni della pressione atriale
.  
Figura 1: schema Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitralico e metodologia di registrazione.
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TDI e Doppler del flusso transmitralico.
Anche nella valutazione della funzione diastolica del ventricolo sinistro, il TDI dell’anello valvolare mitralico risulta superiore alla valutazione Doppler del flusso trans mitralico. Infatti, rispetto al profilo Doppler del flusso trans mitralico, il profilo diastolico miocardico al Doppler tissutale (in particolare Em) sembra essere indipendente, o comunque meno dipendente, dalle variazioni del precarico ventricolare. Inoltre, combinando un parametro Doppler tradizionale (E) e un parametro TDI (Em), si ottiene il rapporto E/Em, il quale sembra essere un parametro affidabile per la stima non invasiva delle pressioni di riempimento
. Quando il rapporto E/Em è < 8, le pressioni di riempimento ventricolare sono sicuramente nella norma. Quando il rapporto E/Em è  > 15, esse sono aumentate, mentre il range 8-15 rappresenta una fascia grigia in cui la stima delle pressioni di riempimento è incerta ed è necessario considerare misure aggiuntive (manovra di Valsalva, flusso venoso polmonare, dimensioni dell’atrio sinistro). Quindi, le considerazioni cliniche nella valutazione della funzione diastolica si basano sulla dimostrazione della minore precarico-dipendenza del TD pulsato anulare rispetto al Doppler flussimetrico trans mitralico. Valori di Em inferiori a 8 cm/s, soprattutto se associati a un rapporto Em /Am < 1, indicano invariabilmente anomalie del rilasciamento miocardico, anche in presenza di un rapporto E/A flussimetrico > 1. Inoltre la velocità Em, rilevata al TD pulsato, risulta inversamente correlata alla percentuale di fibrosi miocardica identificata mediante biopsia miocardica, per cui la fibrosi interstiziale è la prima causa di disfunzione ventricolare diastolica.
. Convenzionalmente, la funzione diastolica del ventricolo sinistro viene valutata mediante studio Doppler pulsato del flusso trans mitralico. Il profilo del flusso trans mitralico, in corso di ritmo sinusale, è generalmente caratterizzato da 2 onde: un’onda precoce (E, early) durante il riempimento rapido, determinata dalla differenza di pressione tra atrio e ventricolo sinistro, subito dopo l’apertura della valvola mitrale, e un’onda diastolica tardiva che segue l’onda E ed è il risultato della contrazione atriale (A, atrial) (Figura 2). Quindi, il flusso trans mitralico presenta due picchi di velocità: un primo picco in corrispondenza della fase precoce di riempimento ventricolare rapido (onda E) e un secondo picco di velocità di flusso in corrispondenza della fase di riempimento tardiva legata alla contrazione atriale (onda A). Il rapporto E/A è utile ai fini della valutazione della funzione diastolica e  subisce una serie di variazioni con l’aumentare dell’età dei soggetti. Infatti, con il passare degli anni, si verifica una graduale riduzione sia della velocità di rilasciamento miocardico sia del recupero elastico, per cui il riempimento avviene più lentamente. La riduzione del riempimento ventricolare precoce si accompagna a graduale aumento dell’onda A, per cui aumenta il contributo atriale al riempimento ventricolare. Dopo i 65 anni le velocità di E e A sono simili, mentre dopo i 70 anni il rapporto E/A diventa inferiore a 1. Il tempo di decelerazione del riempimento rapido (DT) caratterizza il tipo di riempimento diastolico ed è l’intervallo che intercorre tra il picco di velocità di E (picco dell’onda E) e la sua intersecazione con la linea di base (punto in cui la sua branca discendente raggiunge la linea di base). Tale parametro mostra un ottimo grado di correlazione con i valori di pressione media in atrio sinistro. Il DT risulta prolungato in presenza di anomalie del rilasciamento, come la disfunzione diastolica predominante, perché si allunga il tempo necessario ad equilibrare le pressioni atriale e ventricolare sinistra, con un decremento più lento e continuo della pressione ventricolare sinistra fino alla meso-telediastole.  Altro parametro valutato nello studio della funzione diastolica è il tempo di rilasciamento isovolumetrico (IVRT), intervallo compreso tra la chiusura della valvola aortica e l’apertura della valvola mitrale. Generalmente ha un comportamento analogo al tempo di decelerazione; si allunga per alterazioni del rilasciamento e si accorcia per un accelerato rilasciamento o per un incremento della pressione di riempimento (o per entrambi i meccanismi). Tali parametri di funzione diastolica, ottenuti mediante Doppler del flusso trans mitralico, così come i tempi sistolici e diastolici (IVRT, IVCT), risentono maggiormente del precarico rispetto ai parametri e tempi calcolati con TDI. Quindi il TDI oggi rappresenta un utile completamento dell’esame ecocardiografico Doppler standard, e i suoi parametri sono più sensibili e meno influenzati dal precarico, nell’identificare precocemente i primi segni di disfunzione ventricolare.
Figura 2: schema Doppler del flusso trans mitralico e metodologia di registrazione. 
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Il Doppler tissutale pulsato è utilizzato anche nella valutazione della funzione del ventricolo destro e posizionando il volume campione a livello dell’anello valvolare tricuspidale si ottiene una valutazione del movimento globale sisto-diastolico del ventricolo destro. Valori normali e patologici del TDI sono riportati in tabella 2.
Tabella 2: valori normali e patologici del TDI

	Parametro
	Normale
	Alterazione lieve 
	Alterazione severa

	Velocità Sm 

dell’anello valvolare mitralico
	>9 cm/s
	7-4 cm/s
	< 3 cm/s

	Velocità Em dell’anello valvolare mitralico
	>9 cm/s
	7-4 cm/s
	< 3 cm/s

	Rapporto E/Em
	< 8 
	
	> 15

	Velocità Sm dell’anello valvolare tricuspidale
	>13 cm/s
	12-10 cm/s
	< 10 cm/s

	Velocità Em dell’anello valvolare tricuspidale
	>12 cm/s
	10-8 cm/s
	< 8 cm/s


Valori normali e da alterato rilasciamento, ottenuti mediante Doppler dell’afflusso mitralico, sono riportati in Tabella 3. 
Tabella 3: parametri Doppler
	Parametro
	Normale
	Alterato rilasciamento

	E/A
	> 1
	< 1

	DT (ms)
	160-210
	> 220

	IVRT(ms)
	70-90
	> 95


Il TAPSE (Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion) è espressione dell’accorciamento longitudinale del ventricolo destro. Viene calcolato con tecnica M-mode, in 4 camere apicale, e correla molto bene con la frazione d’eiezione del ventricolo destro calcolata con metodica scintigrafica e con il cateterismo cardiaco
. Numerosi studi hanno dimostrato un’ottima correlazione del TAPSE con altri indici di funzione sistolica del ventricolo destro. Valori normali di TAPSE sono 22 ± 0,4. Valori patologici di TAPSE, indicativi di riduzione della funzione sistolica globale del ventricolo destro, sono valori < 15 mm
.
Nella valutazione globale della funzione ventricolare, sistolica è diastolica, si utilizza l’indice di TEI o IMP (indice di prestazione del miocardio). La disfunzione sistolica conduce a un allungamento del tempo di pre-eiezione (allungamento del tempo di contrazione isovolumetrica) e a un accorciamento del tempo di eiezione. La disfunzione sistolica e diastolica comportano un’alterazione anche del rilasciamento miocardico, che prolunga il periodo di rilasciamento stesso (tempo di rilasciamento isovolumetrico)( IMP = (IVCT+IVRT) / ET.
Tali intervalli di tempo sono facilmente ottenibili con ecocardiografia Doppler o con TDI.  Il valore normale è 0,39 ± 0,05, ma sale a 0,59 ± nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa
.
Quindi, nel monitoraggio della cardiotossicità da chemioterapici, il TDI, insieme ai parametri ecocardiografici convenzionali e del Doppler tradizionale, consente un adeguato studio della funzione sistolica e diastolica ventricolare, permettendo di identificare spie precoci di cardiotossicità.

Altre metodiche
La ventricolografia con radionuclidi consente un’accurata valutazione della Frazione d’Eiezione del ventricolo sinistro. Ma, a differenza dell’esame ecocardiografico, è una metodica invasiva e comporta la somministrazione di radiazioni ionizzanti
. L’eco-stress, mediante infusione di dosi crescenti di dobutamina, consente la valutazione della capacità contrattile del miocardio e la presenza di anomalie della cinesi parietale, ma non ha elevata sensibilità diagnostica, nell’identificare precocemente segni di disfunzione cardiaca nei pazienti trattati con chemioterapici
. Importante, inoltre, è l’ECG basale per evidenziare soprattutto la presenza di turbe del ritmo, durante e dopo il trattamento chemioterapico. Soprattutto, nel monitoraggio della funzione cardiaca nei pazienti a cui sono stati somministrati chemioterapici, notevole rilevanza riveste l’ECG Holter delle 24 ore. I segni da ricercare sono i cambiamenti del tratto ST-T, la diminuzione dell’ampiezza del complesso QRS, il prolungamento dell'intervallo QT e i disturbi del ritmo. Aritmie cardiache acute sono state osservate in associazione con la somministrazione di taxolo, doxorubicina, cisplatino, 5-fluorouracile e altri farmaci. La fibrillazione atriale, un’aritmia di riscontro comune nei pazienti anziani può anche essere indotta da vari farmaci, compresi gli agenti antitumorali
. 

In un recente studio sulla cardiotossicità indotta dalle antracicline, i cambiamenti dell'ECG sono stati confrontati con i risultati dell’ecocardiografia. Il trattamento con antracicline è stato associato ai cambiamenti nell'attività elettrica del miocardio, mostratisi come un prolungamento dell'intervallo QTc e una diminuzione dell’ampiezza QRS, parametri che sono risultati correlati con la disfunzione la ventricolare sinistra valutata all’ecografia
.
La Risonanza magnetica, invece, consente la valutazione della funzione, della perfusione e delle caratteristiche tissutali del miocardio, ma non è un test ideale di screening, sia per gli alti costi che per la necessità di ripetere l’esame. Anche la scintigrafia con indio-111 antimiosina è stata impiegata per valutare le fasi precoci della cardiotossicità da antracicline e di altri chemioterapici
. 

Adeguati trial prospettici sono però richiesti per accertare il ruolo potenziale di tale metodica. La biopsia miocardica, evidenziando  l’istologia della cardiotossicità, rappresenta una metodica specifica nella sua diagnosi, ma per la sua invasività non viene utilizzata
.  

Idealmente, il metodo più adatto nella identificazione precoce della disfunzione cardiaca da chemioterapici dovrebbe essere il più sensibile, specifico e non invasivo.  In tal senso, grande importanza riveste l’esame ecocardiografico convenzionale, integrato con il Doppler tissutale,  in quanto rappresenta una metodica non invasiva, poco costosa e innocua per il paziente.

PREVENZIONE DELLA CARDIOTOSSICITA’
Prevenire la cardiotossicità da chemioterapici deve rappresentare un obiettivo primario sia per il cardiologo che per l’oncologo, mediante introduzione di terapie cardioprotettive efficaci e modificazione di dosi e modalità di somministrazione dei chemioterapici, consentendo così al paziente una lunga sopravvivenza libera sia da recidive che da complicanze cardiovascolari correlate al trattamento chemioterapico.

Ruolo degli ACE Inibitori
I farmaci inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina si sono dimostrati in grado di rallentare la progressione della disfunzione ventricolare sinistra anche nella cardiomiopatia indotta dalle antracicline
.
Dati relativi a modelli animali suggeriscono che il sistema renina-angiotensina possa giocare un ruolo importante nello sviluppo e nella progressione della cardiomiopatia indotta dalle antracicline e che un trattamento con ACEI, iniziato subito dopo il trattamento chemioterapico, sia in grado di esercitare un effetto protettivo
.
E’ stato valutato, in alcuni studi, se un trattamento con ACE Inibitori potesse prevenire lo sviluppo di cardiotossicità in pazienti oncologici trattati con alte dosi di chemioterapia e con evidenza di elevati valori di troponina I subito dopo il trattamento antitumorale. Dai risultati è emerso che i pazienti trattati con alte dosi di chemioterapia e Troponina I elevata, subito dopo la chemioterapia, non presentavano una riduzione significativa della FEVS se trattati con ACE Inibitori;  inoltre, l’incidenza di eventi cardiaci avversi entro un anno, in tali pazienti, era minore rispetto ai pazienti non trattati con tali farmaci
.
Il danno cardiaco indotto dalle antracicline, verosimilmente, è in grado di innescare un fenomeno di progressiva perdita di miociti che si mantiene nel tempo e  il cui effetto cumulativo si estrinseca in un tardivo deterioramento della funzione contrattile globale. Gli ACE Inibitori sembrano in grado di prevenire lo sviluppo di tale disfunzione cardiaca tardiva, con conseguente riduzione di eventi cardiaci avversi a lungo termine, nei pazienti sottoposti a trattamento con antracicline.

In aggiunta, i Beta bloccanti, risulterebbe efficaci nel prevenire il deterioramento della funzione cardiaca indotta dalle antracicline, se utilizzati insieme agli Ace inibitori
. Va comunque osservato che l’American College of Cardiology raccomanda di iniziare il trattamento con ACE Inibitori nei pazienti con scompenso cardiaco in stadio A (pazienti senza evidenza strutturale né segni o sintomi di scompenso cardiaco ma con multipli fattori di rischio) e di associare i Beta Bloccanti nei pazienti in stadio B (pazienti senza sintomi o segni ma con evidenza strutturale di scompenso cardiaco). Tuttavia non vi è una raccomandazione a iniziare tali farmaci a scopo preventivo nei pazienti asintomatici che hanno ricevuto chemioterapici.
Altre strategie
Diverse altre strategie sono state proposte nel tentativo di prevenire o ridurre la cardiotossicità da chemioterapici, benché alcuni di tali approcci possano presentare delle importanti limitazioni  tra le quali la possibile compromissione del successo clinico della chemioterapia e i costi elevati
. Il rischio di cardiotossicità da antracicline può essere ridotto, oltre che mediante l’utilizzo di Ace Inibitori e/o Beta bloccanti e un’attenta valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari prima di iniziare il trattamento chemioterapico, mediante riduzione della dose cumulativa totale, infusioni prolungate del farmaco, somministrazioni frazionate, utilizzo di cardioprotettori quali il dexrazoxano e altri antiossidanti, utilizzo di formulazioni liposomiali
. Trial clinici hanno dimostrato che la doxorubicina liposomiale pegilata ha efficacia comparabile a quella della doxorubicina libera, comportando una riduzione significativa della cardiotossicità
. Quindi, le antracicline liposomiali dovrebbero essere utilizzate nei pazienti con elevato rischio cardiaco. Il dexrazoxano è un chelante del ferro che riduce l’effetto cardiotossico delle antracicline, bloccando la generazione dei radicali liberi. Esso riduce la cardiotossicità immediata delle antracicline; il suo uso può però trovare limitazione in una possibile riduzione dell’effetto antitumorale della terapia e in un aumento dei costi del trattamento 
.
In definitiva, anche se la cardioprotezione potrebbe rappresentare il metodo più efficace per ridurre il danno cardiaco da chemioterapici, essa non è sempre attuabile.

In conclusione, alla prevenzione della cardiotossicità da chemioterapici dovrebbero contribuire sia il cardiologo che l’oncologo. L’oncologo deve individuare una strategia terapeutica opportuna caso per caso e cercare di ridurre la concentrazione cardiaca di picco. Il cardiologo, attraverso un attento e preciso monitoraggio della funzione cardiaca, deve ricercare i segni precoci di disfunzione ventricolare, per iniziare un trattamento cardioprotettore tempestivo e permettere la continuazione della chemioterapia programmata. Cardiologo e oncologo, quindi, devono collaborare al fine di prevenire lo sviluppo di una grave disfunzione cardiaca, nei pazienti che sopravvivono a lungo al trattamento chemioterapico. Sarebbe auspicabile la presenza di figure professionali di cardiologi “dedicati” all’oncologia, il cardio-oncologo, al fine di sottoporre, in centri cardiologici dedicati, i pazienti trattati con chemioterapici a controlli cardiologici periodici, durante e al termine del trattamento chemioterapico. Solo identificando precocemente, in fase ancora asintomatica, segni di disfunzione cardiaca sarà possibile, da un lato modificando dose e modalità di somministrazione del chemioterapico e dall’altro introducendo una terapia cardioprotettiva, prevenire la progressione della disfunzione cardiaca verso lo scompenso cardiaco clinicamente manifesto
. La prevenzione secondaria, dunque, mediante controlli ecocardiografici (ecocardiografia convenzionale, Doppler tradizionale e Doppler tissutale) periodici (prima di iniziare il trattamento, dopo somministrazione di metà della dose totale prevista, prima di ogni dose successiva, a 3-6-12 mesi dalla fine del trattamento) riveste un ruolo primario nella identificazione della disfunzione ventricolare asintomatica da chemioterapici. Il dosaggio di marker miocardio-specifici non può sostituire la valutazione ecocardiografica della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro, nel monitoraggio della cardiotossicità da chemioterapici.

ESPERIENZA PERSONALE

OBIETTIVO DELLO STUDIO
Obiettivo del nostro studio è identificare precocemente, mediante esame ecocardiografico convenzionale e non (TDI), parametri da adoperare come spie precoci di cardiotossicità. Quindi, esso si propone di utilizzare tutte le informazioni ottenibili dallo studio ecocardiografico, al fine di identificare, in fase clinicamente ancora non evidente, i pazienti a maggior rischio di sviluppare una cardiomiopatia da chemioterapici (disfunzione ventricolare sistolica e diastolica, scompenso cardiaco).
RAZIONALE DELLO STUDIO 
Il razionale del nostro studio si basa sull’osservazione di un progressivo aumento della sopravvivenza dei pazienti affetti da neoplasia, sottoposti a terapia adiuvante, con conseguente aumento del rischio di sviluppare cardiotossicità da farmaci antineoplastici. L’incidenza della cardiotossicità è enormemente variabile nei diversi studi (dal 5% sino al 65%), a seconda del tipo di alterazione cardiaca presa in considerazione e della durata del follow-up effettuato84. La meta-analisi di più studi retrospettivi aggregati ha dimostrato che il 15% dei pazienti trattati con antracicline presentava una riduzione media del 25% della FE ventricolare sinistra, entro un mese dal termine della chemioterapia, e che fino all’11% di tali soggetti sviluppava a lungo termine un’insufficienza cardiaca franca
.
Anche i pazienti trattati con trastuzumab presentavano elevata probabilità di sviluppare disfunzione ventricolare sinistra con evoluzione verso lo scompenso. Quindi, il nostro studio si è originato dall’ipotesi di poter fornire un contributo all’identificazione precoce del danno miocardico indotto da varie classi di chemioterapici, al fine di prevenire o limitare lo sviluppo d’insufficienza cardiaca nei pazienti che sopravvivono al cancro, visto soprattutto l’aumento della sopravvivenza libera da malattia che si è registrato negli ultimi decenni nei pazienti affetti da determinate neoplasie, quali il carcinoma mammario. Dati epidemiologici hanno infatti dimostrato che, nelle donne con carcinoma mammario, la sopravvivenza a 5 anni libera da eventi è del 90% se non vi è interessamento linfonodale, del 70% se i linfonodi sono positivi e 50% se vi sono metastasi a distanza. La mortalità a 5 anni, nei pazienti con scompenso cardiaco, è del 50%, sovrapponibile a quella dei pazienti con neoplasia a prognosi peggiore; per cui i pazienti che sopravvivono a lungo termine hanno la stessa probabilità di morire di recidiva di neoplasia che di complicanze cardiovascolari legate al trattamento antineoplastico
.
E’ dunque inaccettabile, per chi sopravvive al cancro, andare incontro allo sviluppo di disfunzione cardiaca e a peggioramento della qualità di vita, a seguito del danno miocardico indotto dai chemioterapici. E’ necessario, invece, identificare precocemente il danno miocardico indotto da tali farmaci e mettere in atto un trattamento efficace, per prevenire e contenere la cardiotossicità da chemioterapici.
MATERIALI E METODI

Studio e popolazione studiata. Lo studio da noi condotto è uno studio prospettico su 72 pazienti (72 donne; età media [± DS] 57 ± 12 anni), affette da carcinoma della mammella e sottoposte a trattamento chemioterapico adiuvante. Le pazienti da noi arruolate sono trattate in regime di DH, nel Dipartimento di Oncologia Medica del Policlinico Universitario di Palermo. Le pazienti sono state arruolate sulla base di diversi criteri. Sono stati adottati i seguenti criteri d’inclusione: trattamento con antracicline (schema FEC: Fluorouracile-Epirubicina-Ciclofosfamide), taxani (Taxolo, Taxotere) e Trastuzumab; valore ecocardiografico di Frazione d’Eiezione basale (FE) > 50%; normali indici di funzione epatica e renale; assenza di patologie note rilevanti; disponibilità del paziente a eseguire i controlli elettrocardiografici ed ecocardiografici periodici presso l’Ambulatorio della Divisione di Cardiologia del Policlinico Universitario di Palermo. Criteri di esclusione sono stati: presenza di cardiopatia nota, precedente esposizione a irradiazione mediastinica, pregresso trattamento chemioterapico. La presenza o assenza di fattori di rischio cardiovascolari e il trattamento antiipertensivo (con Ace Inibitori, Sartani e Beta bloccanti) sono stati valutati, al fine di evidenziare una loro possibile influenza sull’azione cardiotossica dei chemioterapici.
Caratteristiche cliniche dei pazienti studiati: le 72 pazienti studiate sono state arruolate a partire dal mese di Maggio 2009. Le pazienti sono tutte affette da carcinoma mammario in diverso stadio e hanno età media di 57 ± 12 anni. Il 41% della popolazione studiata presenta ipertensione arteriosa in trattamento con ACE Inibitori, Sartani, Beta bloccanti; il 15% presenta diabete mellito; il 10% obesità; il 60% familiarità per malattie cardiovascolari; il 15% dislipidemia; il 19% presenta quale fattore di rischio cardiovascolare il fumo di sigaretta. Le caratteristiche dell’intera popolazione studiata sono riportate in Tabella 4.
Tabella 4:   popolazione generale 

	
	N. pz (%)

	N. Tot pz                                  
	72

	Età (anni)
	57±12

	Familiarità per malattie cardiovascolari
	43 (60%)

	Diabete
	10 (15%)

	Ipertensione arteriosa
	30 (41%)

	Obesità
	  7 (10%)

	Dislipidemia
	10 (15%)

	Fumo
	13 (19%)


Le pazienti ipertese erano in trattamento con Ace Inibitori (64%), con Sartani il 20%, con Beta bloccanti il 16%  (Figura 3).
Figura 3: pazienti in trattamento con ACE Inibitori, Sartani, Beta bloccanti
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 In conformità al trattamento chemioterapico effettuato, le pazienti sono state suddivise in 5 gruppi: A = FEC (Fluorouracile, Epirubicina, Ciclofosfamide), B = FEC + Trastuzumab, C = Trastuzumab, D = FEC + Taxotere, E = FEC + Taxolo+ Trastuzumab (Tabella 5).
	
	N° pz (%)
	Età media
	Chemioterapici

	Gruppo A
	12 (16%)
	59±9
	FEC 

	Gruppo B
	12 (16%)
	55±6
	FEC + TRASTUZUMAB

	Gruppo C
	13 (18%)
	62±15
	Solo TRASTUZUMAB

	Gruppo D
	29 (43%)
	54±8
	FEC + TAXOTERE

	Gruppo E
	  6 (7%)
	63±20
	FEC + TAXOLO + TRASTUZUMAB


Tabella 5: gruppi studiati sulla base del trattamento
Timing dello studio. Le pazienti sono state sottoposte a visita cardiologica prima dell’inizio della terapia (T0), è stata raccolta un’attenta anamnesi e sono stati valutati i fattori di rischio cardiovascolari (ipertensione arteriosa, obesità, diabete mellito, fumo, ipercolesterolemia, familiarità per malattie cardiovascolari). Inoltre, è stato eseguito un esame elettrocardiografico ed ecocardiografico a tutte le pazienti prima dell’inizio della terapia e nel follow-up a 3 mesi (T1), a 6 mesi (T2), 1 anno (coincidente con la fine della terapia) (T3)  e dopo 1 anno dalla fine della terapia (T4). Tutte le pazienti sono state rivalutate al T1  e al T2 , il 98 % al T3 e il 94% al T4 (Tabella 6). 
Tabella 6: pazienti sottoposte a follow-up al T1, T2, T3 e T4
	FOLLOW-UP 
	T0
	T1 
	T2 
	T3 
	T4

	N. PZ (%) 
	72 (100%)
	72 (100%) 
	72 (100%) 
	71 (98%) 
	68 (94%)


La valutazione ecocardiografica ha preso in considerazione vari parametri: diametri e volumi telediastolici e telesistolici, FE%, E/A, DT, TAPSE, MAPSE, TDI (Em, Am, Sm, Em/Am, IVCT, IVRT, ET, indice di TEI). Quindi, ad ogni controllo sono stati eseguiti i seguenti esami strumentali: ECG a 12 derivazioni, ecocardiogramma M-mode, 2D e color-Doppler, studio ecocardiografico Doppler Tissutale.
INDAGINE ECOCARDIOGRAFICA
Ecocardiografia standard. E’ stata eseguita una valutazione ecocardiografica completa mono, bidimensionale e color Doppler, utilizzando un ecocardiografo “Sequoia Acuson”. Sono stati misurati i volumi e gli spessori ventricolari ed è stata calcolata la FE%, mediante tecnica di Simpson modificata biplana, dalla proiezione apicale quattro camere e due camere. E’ stata valutata la funzione diastolica mediante studio Doppler del flusso trans-mitralico, nella proiezione apicale quattro camere. Il pattern di flusso mitralico è stato misurato posizionando il volume campione tra i lembi mitralici con il PWD per misurare la velocità di picco in proto-diastole (onda E), la velocità di picco della contrazione atriale (onda A) e il tempo di decelerazione (DT). Con tecnica M-mode sono stati valutati il MAPSE (Mitral Anular Plane Systolic Excursion), il quale è espressione dell’accorciamento delle fibre orientate longitudinalmente del ventricolo sinistro e il TAPSE (Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion), espressione dell’analogo accorciamento del ventricolo destro. 

Doppler tissutale. Il Doppler tissutale (TDI) è stato utilizzato quale utile completamento all’esame ecocardiografico convenzionale. Mediante Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitralico sono stati valutati alcuni parametri TDI di funzione sistolica (Sm e IVCT) e di funzione diastolica (Em, Am e IVRT), ottenendo in tal modo la registrazione spettrale delle velocità dell’anello valvolare mitralico e la misurazione dei tempi di rilasciamento isovolumetrico (IVRT) e di contrazione isovolumetrica (IVCT). La misurazione di tali tempi, mediante TDI, ha offerto un ulteriore vantaggio nella valutazione della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro.  Il Doppler tissutale, infatti, è relativamente indipendente dal pre-carico. L’indice di TEI è stato calcolato dopo misurazione di IVRT, IVCT e tempo di eiezione, sempre mediante TDI.
ANALISI STATISTICA
I risultati dei parametri esaminati sono stati riportati come medie ± DS. Le differenze tra i dati ottenuti al tempo T0 (prima dell’inizio della chemioterapia), al tempo T1 (dopo 3 mesi dall’inizio del trattamento), al tempo T2 (dopo 6 mesi dall’inizio del trattamento), al T3 (dopo 1 anno-fine terapia) e al T4 (dopo 1 anno dalla fine della terapia), sono state valutate utilizzando il test di Student a due code per dati appaiati. La differenza è stata considerata significativa se p < 0,05. 
RISULTATI
Popolazione generale. Sintomi Il 54% della popolazione studiata non ha riferito l’insorgenza di sintomi, il 28% ha riferito l’insorgenza di astenia, il 16% ha riferito l’insorgenza di palpitazioni. Il 14% dei pazienti con palpitazioni riferite era stato sottoposto a trattamento con taxotere (gruppo D) (Figura 4).
Figura 4: sintomi
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ECG. Il monitoraggio elettrocardiografico ha mostrato un ECG nella norma in 55 pazienti durante tutto il periodo di trattamento (T0, T1, T2, T3, T4). Alterazioni aspecifiche della fase di ripolarizzazione ventricolare sono state riscontrate in 12 pz (Gruppo C: 6 pz; gruppo D: 4 pz; gruppo E: 2 pz;) sia al T1 che al T2, T3 e T4.  E’ stata riscontrata la presenza di extrasistoli atriali all’ECG: in 1 pz del gruppo A, 1 pz del gruppo C, 5 pz del gruppo D e 4 pz del gruppo E. E’ stata registrata la comparsa di fibrillazione atriale in una paziente appartenente al gruppo E, al T2. Tale paziente è deceduta qualche mese dopo per progressione della malattia neoplastica. Il maggiore riscontro di battiti ectopici sopraventricolari nel gruppo D ed E, è da ricondurre verosimilmente all’azione dei taxani e soprattutto all’azione del taxolo, somministrato a tali pazienti. I taxani, infatti, provocano prevalentemente alterazioni del ritmo e il taxolo è più cardiotossico del taxotere. L’intervallo QT, nella popolazione generale ha subito un allungamento al T1 (p = 0,4), T2 (p = 0,09) T3 e T4 (p = 0,07), pur non raggiungendo significatività statistica.  Inoltre nell’analisi dei sottogruppi di trattamento nel gruppo E si è avuto un aumento significativo del QT, al T3 e al T4 (p <  0,001) (Figura 5).
Figura 5:  variazioni del QT nei sottogruppi di pazienti
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I dati elettrocardiografici ottenuti non ci consentono di trarre conclusioni certe circa gli effetti cardiotossici associati ad alterazioni elettrocardiografiche non specifiche verificatisi  nei pazienti a seguito del trattamento chemioterapico. Per evidenziare in misura maggiore le alterazioni del ritmo dei pazienti trattati con taxani, così come le altre alterazioni elettrocardiografiche indotte dagli altri chemioterapici, le pazienti dovrebbero essere sottoposte a ECG Holter 24 ore, subito dopo il trattamento chemioterapico e nel follow-up.
Ecocardiografia convenzionale: nella popolazione generale studiata (non suddivisa in gruppi a seconda del farmaco antineoplastico assunto o a seconda dei fattori di rischio cardiovascolari), non abbiamo osservato durante il trattamento chemioterapico, rispetto ai valori basali, modificazioni statisticamente significative della FE del ventricolo sinistro al T1 e al T2. Al T3 invece si nota una riduzione significativa della FE (Tabella 7). Nel gruppo C abbiamo riscontrato una disfunzione acuta del ventricolo sinistro: una paziente trattata con trastuzumab con FE iniziale 60%, dopo 1 anno di terapia ha avuto un brusco calo della frazione d’eiezione (30%) e sintomi da scompenso cardiaco. Al T4 questa paziente sembrava aver recuperato parzialmente la funzione ventricolare (FE 55%); questo risultato è da attribuire alla parziale reversibilità della cardiotossicità dovuta al trastuzumab.
Tabella 7: variazione della frazione d’eiezione (FE%) 
	
	T0
	T1
	T2
	T3
	T4

	FE% 
	62 + 5
	62 + 4
	62 + 3
	59 + 6
	61 + 5

	P 
	 
	NS
	NS
	0,0014
	NS


Gli spessori parietali, SIV e PP, non hanno subito variazioni significative, così come anche i volumi tele-sistolici (VTS) e tele-diastolici (VTD) del ventricolo sinistro sia al T1 che T2 e T3 (VTD: 72 ± 12 al T0; 73 ± 8 al T2; 73 + 7 al T3; p > 0,05). Interessante è notare che al T4 il VTD invece appare aumentato attestandosi ad un valore di 84 + 11ml, p < 0,05, segno di un progressivo rimodellamento a lungo termine del miocardio ventricolare. Variazioni statisticamente significative sono state riscontrate nella funzione diastolica del ventricolo sinistro, in termini di riduzione del rapporto E/A, misurato con PWD del flusso transmitralico. Tale riduzione è divenuta significativa al T2 (1,05  ±  0,24 al T0; 0,96  ± 0,19 al T2; p = 0,01) e si è mantenuta al T3 (0,89 ± 0,12; p = 0,0001) e al T4 (0,90 + 0,15; p = 0,002). Anche il rapporto Em/Am, misurato mediante TDI, si è ridotto significativamente ma più precocemente (già al T1) (Tabella  8).
Tabella 8: variazioni E/A, Em/Am

	
	E/A
	Valore p 
 
	Em/Am
	Valore p 


	T0
	1,05 ± 0,24
	
	1,10 ± 0,23
	

	T1
	1,06 ± 0,22
	NS
	0,83 ± 0,15
	0,0001

	T2
	0,96 ± 0,19
	0,01
	0,79 ± 0,12
	0,00001

	T3
	0,89 ± 0,12
	0,0001
	0,77 ± 0,11
	0,00001

	T4
	0,90 + 0,15
	0,0002
	0,75 + 0,20
	0,00001


Doppler tissutale. Al TDI abbiamo osservato cambiamenti statisticamente significativi nella funzione diastolica e sistolica del ventricolo sinistro. Il rapporto Em/Am misurato con tecnica TDI a livello dell’anulus mitralico si è ridotto significativamente, rispetto al basale, al T1 ,T2, T3 e T4 (0,83 + 0,15 al T1; 0,79 ± 0,12 al T2; 0,77 ± 0,11 al T3; 0,75 + 0,20;  p <  0,05) (Tabella 8).  
La riduzione del picco dell’onda Sm è divenuta significativa, rispetto al basale, al T1 e si è mantenuta al T2, T3 e T4 (Tabella 9). 
Tabella 9: variazioni di Sm

	    
	Sm

(valore p)

	T0
	14,43 ± 3,21

	T1
	12,96 ± 2,5

(p = 0,002)

	T2
	12 ± 2,15

(p = 0,0001)

	T3
	11,5 ± 2,3

(p = 0,0001)

	T4
	11,8 + 1.8
(p=0,0002) 


Per quanto riguarda l’analisi dei sottogruppi di trattamento, i risultati sono mostrati nelle tabelle 10,11 e 12.
Tabella 10:  variazioni del rapporto E/A nei sottogruppi di trattamento
	
	A
	B
	C
	D
	E

	T0 
	1,13 + 0,23 
	1,08 + 0,15 
	1,12 + 0,22 
	1.08 + 0,13 
	1,14 + 0,25 

	T1* 
	1,08 + 0,30 
	1,04 + 0,22 
	1,13 + 0,23 
	1,02 + 0,13 
	1,06 + 0,21 

	T2 
	0,98 + 0,18 
	0,88 + 0,15 
	1,02 + 0,13 
	0,98 + 0,14 
	0,95 + 0,20 

	T3** 
	0,95 + 0,21 
	0,84 + 0,19 
	0,89 + 0,16 
	0,99 + 0,20 
	0,85 + 0,15 

	T4*** 
	0,95 + 0,22 
	0,82 + 0,23 
	0,95 + 0,22 
	0,98 + 0,24 
	0,75 + 0,23 

	
	*P = NS
**P = NS

***P = NS 
	*P = NS

**P = 0,015

***P =  0,0034 
	*P = NS 

**P = 0,005 

***P = 0,06 
	*P = NS

**P = 0,04

***P = NS 
	*P = NS

**P = 0,0015

***P = 0,0006 


Tabella 11: variazioni del rapporto Em/Am nei sottogruppi di trattamento
	
	A
	B
	C
	D
	E

	T0 
	1,15 + 0,26 
	1,15 + 0,18 
	1,12 + 0,22 
	1.11 + 0,17 
	1,08 + 0,22 

	T1* 
	0,85 + 0,20 
	0,95 + 0,17 
	0,80 + 0,16 
	0,92  + 0,12 
	0,78 + 0,15 

	T2 
	0,82 + 0,21 
	0,90 + 0,20 
	0,70 + 0,16 
	0,90 + 0,08 
	0,76 + 0,22 

	T3** 
	0,72 + 0,22 
	0,82 + 0,19 
	0,78 + 0,14 
	0,85 + 0,16 
	0,75 + 0,15 

	T4*** 
	0,68 + 0,16 
	0,80 + 0,15 
	0,97 + 0,25 
	0,84 + 0,15 
	0,72 + 0,17 

	
	*P = 0,003

**P = 0,001

***P < 0,001 
	*P = 0,0076

**P = 0,0001

***P = 0,01 
	*P = 0,0005

**P = 0,0001 

***P = NS 
	*P < 0,0001

**P < 0,0001

***P < 0,0001 
	*P = 0,002

**P = 0,001

***P = 0,001 


Tabella 12: variazioni Sm nei sottogruppi di trattamento
	
	A 
	B
	C
	D
	E

	T0 
	13 + 3 
	12 + 3 
	13 + 2 
	13 + 2 
	12 + 3

	T1* 
	12 + 4 
	12 + 2 
	12 + 2 
	12 + 3 
	12 + 3 

	T2 
	9 + 4 
	11 + 3 
	11 + 2 
	12 + 2 
	12 + 2 

	T3** 
	9 + 2 
	11 + 3 
	10 + 2 
	11 + 3 
	11 + 1 

	T4*** 
	9 + 3 
	10 + 2 
	10 + 3 
	11 + 2 
	11 + 1 

	
	*P = NS

**P = 0,0009

***P = 0,0008 
	*P = NS

**P = NS

***P = NS 
	*P  = NS 

**P = 0,0001 

***P = 0,0001 
	*P = NS

**P = NS

***P = 0,003 
	*P = NS

**P = NS

***P = NS 


Alla luce di tali risultati emerge come il doppler tissutale sia una metodica superiore al doppler convenzionale nello svelare in maniera precoce la disfunzione diastolica e sistolica in tutti i sottogruppi. Da notare che nel gruppo C la disfunzione diastolica sembra regredire al T4, cioè dopo 1 anno dalla fine della terapia e questo dato potrebbe essere spiegato con la parziale reversibilità della cardiotossicità da trastuzumab.

Altri parametri valutati sono stati: TAPSE, MAPSE, IVRT, IVCT e indice di TEI. Risultati significativi sono stati ottenuti con la misurazione del MAPSE, che ha manifestato una lenta e progressiva riduzione, divenuta statisticamente significativa rispetto al basale, al T2 (14,22 ± 1,9 al T2 vs 15,61 ± 2,3 al T0; p < 0,05); tale dato non si è mantenuto statisticamente significativo al T3 e al T4 (Figura 6).  
Figura 6: variazioni nel tempo di MAPSE
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Il TAPSE non ha presentato variazioni significative. IVCT è risultato significativamente aumentato nella popolazione generale al T2, T3 e T4  (61 ± 17 al T2; 82 ± 2,8 al T3; 84 + 5,5; p<0,05). IVRT invece ha presentato un incremento significativo, rispetto ai valori basali, al T1, T2 e T4 nella popolazione generale (58 ± 14 al T0; 70 ± 10 al T1; 69 ± 17 al T2; 77 + 12 al T4; p< 0,05), non significativo al T3 (Figura 7).  
Figura 7:  variazioni dell’IVCT e IVRT
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Anche l’indice di TEI è risultato significativamente aumentato al T1 (0,43 ± 0,08 al T1 vs 0,36 ± 0,09 al T0;  p < 0,05), T2 (0,45 ± 0,08; p < 0,05), T3 (0,6 ± 0,26 p < 0,05), T4 (0,45 + 0,07; p<0,05) nell’intera popolazione (Figura 8).
Figura 8 Variazioni nel tempo dell’indice di TEI
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Eventi maggiori. Durante il follow-up abbiamo avuto una paziente che ha sviluppato un’aritmia sopraventricolare, una fibrillazione atriale, nel gruppo E; tale paziente è poi deceduta per progressione della patologia neoplastica. Nel gruppo C abbiamo avuto un caso di scompenso cardiaco acuto. Si tratta di una paziente che all’inizio della terapia aveva una FE del 60%; alla fine della terapia si è manifestato uno scompenso cardiaco acuto che ha necessitato il ricovero della paziente. La FE calcolata durante il ricovero è stata del 30%. La paziente non era ipertesa e non assumeva nessun farmaco. Durante il ricovero è stata iniziata terapia con Ace-Inibitore + diuretici e la paziente rivista dopo 1 anno dalla dimissione ha parzialmente recuperato la FE%: 55%. La cardiotossicità sembra quindi essere stata parzialmente reversibile: il follow-up futuro ci dirà se la funzione ventricolare sinistra sarà completamente recuperata oppure no. Se analizziamo i parametri di doppler tissutale vediamo che questa paziente aveva avuto già al T1 un decremento notevole del rapporto Em/Am (T0 1,3; T1 0,7; p < 0,05), dell’onda Sm (T0 15,2; T1 10,3; p < 0,05) e un incremento anche dell’indice di TEI (T0 0,25; T1 0,49; p < 0,05). Considerando questi dati tale effetto del farmaco era forse prevedibile e questo riafferma la necessità di una più stretta collaborazione fra cardiologo e oncologo.
Farmaci anti-ipertensivi. Un altro dato che abbiamo analizzato è stato l’utilizzo di farmaci anti-ipertensivi e in modo particolare abbiamo suddiviso la popolazione generale in pazienti che non assumevano nessuna terapia, pazienti in trattamento con ACE inibitore o Sartano e pazienti in trattamento con Beta-bloccante. Abbiamo valutato come varia l’indice più precoce di valutazione diastolica e cioè il rapporto Em/Am. E’ interessante notare come il gruppo di trattamento con Sartano o ACE Inibitore, subisce una riduzione del rapporto Em/Am già al T1, ma questa riduzione tende a rimanere costante al T2, T3 e T4 mantenendosi comunque sempre >1, rispetto agli altri 2 gruppi; questo potrebbe essere dovuto all’effetto protettivo dell’ACE Inibitore sulla funzione diastolica.
Figura 9: trattamento anti-ipertensivo
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La valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari non ha portato a risultati conclusivi, in quanto variazioni dei parametri ecocardiografici della funzione sistolica e diastolica si sono verificati in maniera indipendente dalla loro presenza o assenza.
DISCUSSIONE
Il nostro studio è stato condotto su pazienti affette da carcinoma della mammella in trattamento adiuvante con determinate classi di farmaci antineoplastici, al fine di identificare precocemente spie precoci di cardiotossicità. I risultati ottenuti dall’esame elettrocardiografico hanno evidenziato alterazioni aspecifiche della ripolarizzazione ventricolare e turbe del ritmo. In particolare, nei pazienti trattati con taxani, soprattutto taxolo, sono stati riscontrati BESV, nel corso del follow-up. I taxani, infatti, presentano, quali principali effetti cardiovascolari, alterazioni del ritmo cardiaco che possono insorgere in forma acuta durante l’infusione o subacuta dopo 14 giorni dal trattamento. Il taxolo, inoltre, provoca prevalentemente bradicardia sinusale, blocco AV, tachicardia ventricolare ed è più cardiotossico rispetto al taxotere, il quale invece altera prevalentemente la permeabilità delle membrane cellulari. Il meccanismo cardiotossico del taxolo non è noto, probabilmente alla base vi è un massivo rilascio d’istamina con conseguente disturbo del ritmo cardiaco
. E’ dunque auspicabile sottoporre a ECG Holter 24 ore, dopo il trattamento chemioterapico e nel follow-up, i pazienti che ricevono taxani e altri chemioterapici, al fine di valutare l’eventuale presenza di alterazioni del ritmo, altrimenti non individuabili. Importanti risultati ottenuti dall’esame ecocardiografico convenzionale e non, i quali hanno dimostrato, sia nella popolazione generale che nei vari gruppi, l’alterazione di vari parametri della funzione ventricolare sinistra, da ricondurre verosimilmente alla somministrazione in atto di farmaci antineoplastici (trastuzumab, protocollo FEC, taxotere, e taxolo). In dettaglio, lo studio ha rilevato la superiorità del TDI, rispetto al Doppler tradizionale e all’esame ecocardiografico convenzionale, nel mettere in evidenza alterazioni della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro, che non sono precocemente evidenziabili con quest’ultime metodiche. Infatti la Frazione d’Eiezione (FE) del ventricolo sinistro, parametro di funzione sistolica, calcolata mediante esame ecocardiografico standard con il metodo di Simpson, permaneva inalterata, rispetto al controllo di pre-trattamento, sia al T1 che al T2, riducendosi significativamente solo al T3.  La FE, infatti, non è un parametro sufficientemente sensibile e specifico nel prevedere lo sviluppo di disfunzione cardiaca da chemioterapici
. Essa è influenzata dal pre-carico, post-carico e frequenza cardiaca e quando si altera significativamente, il danno cardiaco ha già avuto ripercussioni anatomo-funzionali, vanificando così la possibilità di diagnosi precoce di disfunzione cardiaca. Invece, i parametri TDI di funzione sistolica, già a 3 mesi dall’inizio del trattamento, subivano alterazioni significative rispetto ai valori basali. In particolare è stata evidenziata una riduzione significativa, al T1, T2, T3 e T4, del picco dell’onda Sm. Sm è un parametro TDI di funzione sistolica, ottenuto mediante Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitralico. Un altro parametro di funzione sistolica del ventricolo sinistro, espressione dell’accorciamento longitudinale delle fibre miocardiche, il MAPSE (Mitral Anular Plane Systolic Excursion,, è risultato significativamente ridotto al T2. Il MAPSE, calcolato mediante tecnica M-mode, è un indice molto sensibile, in quanto si altera già nelle fasi precoci della disfunzione sistolica ma, dai nostri dati, risulta essere meno sensibile dei parametri TDI. Quindi, il Doppler tissutale, rispetto alla tecnica M-mode, sembra fornire indici molto più precoci di disfunzione sistolica, dimostrandosi superiore. Anche l’IVCT (tempo di contrazione isovolumetrica), altro parametro di funzione sistolica, calcolato con TDI, è aumentato significativamente al T2, T3 e T4. I farmaci antineoplastici, dunque, alterano la funzione sistolica ventricolare sinistra sin dai primi mesi dell’inizio del trattamento e tale alterazione, rispetto ai valori basali pre-trattamento, è un’alterazione sub-clinica che può progredire e manifestarsi clinicamente a lungo termine. Per cui l’identificazione di tali alterazioni con TDI riveste grande importanza al fine di poter impostare un trattamento efficace che prevenga la progressione del danno miocardico e l’evoluzione verso lo scompenso cardiaco indotto da chemioterapici. La funzione sistolica del ventricolo destro, invece, non ha subito alterazioni significative. E’ stata valutata la funzione sistolica longitudinale del ventricolo destro mediante calcolo del TAPSE (Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion), ottenuto con tecnica M-mode. 

Nel nostro studio, inoltre, il TDI si è dimostrato superiore rispetto al Doppler tradizionale, nel dimostrare la presenza di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. Il rapporto Em/Am, parametro TDI di funzione diastolica del ventricolo sinistro, si è rilevato superiore al rapporto E/A, parametro di funzione diastolica ottenuto mediante Doppler del flusso transmitralico, nell’evidenziare precocemente alterazioni della funzione diastolica del ventricolo sinistro. D’altronde il TDI, rispetto al Doppler tradizionale, è relativamente indipendente dal pre-carico.  In effetti, dalla nostra analisi è risultato significativamente aumentato anche un parametro ecocardiografico di funzione ventricolare globale, l’IMP (Indice di Prestazione Miocardica) o indice di TEI, sia a 3 che a 6 mesi e ad 1 anno dall’inizio del trattamento. Quindi i chemioterapici, sin dai primi mesi del trattamento, inducono modificazioni della funzione cardiaca, sia sistolica che diastolica. 
Da sottolineare come l’unico caso di scompenso cardiaco acuto si sia avuto con il trastuzumab, farmaco introdotto in commercio con la promessa di funzionare come “target therapy” in grado di dare meno effetti cardiotossici. E’ davvero così? La sua cardiotossicità è reversibile totalmente o parzialmente? Ulteriori studi in tal senso sono necessari.
L’azione svolta da ACE Inibitori e Sartani nel prevenire e ridurre il rimodellamento ventricolare.
Le antracicline provocano danno miocardico mediante diversi meccanismi, tra i quali la liberazione di radicali liberi dell’ossigeno con conseguente necrosi dei miociti. Alla morte dei miociti segue rimodellamento ventricolare e sviluppo di fibrosi con conseguente alterato rilasciamento miocardico. Quindi, gli ACE Inibitori, riducendo il rimodellamento ventricolare, potrebbero prevenire e/o ridurre lo sviluppo di disfunzione ventricolare sinistra da antracicline. Gli ACE Inibitori, infatti, non possono prevenire la morte dei miociti indotta dalle antracicline, pur avendo lieve azione antiossidante, ma possono contrastare i meccanismi compensatori che conseguono al danno miocardico e che, a lungo termine, portano a disfunzione ventricolare. Diversi studi documentano l’efficacia degli ACE Inibitori nella cardiotossicità da antracicline, nel prolungare la sopravvivenza e nel prevenire l’ulteriore deterioramento della funzione cardiaca
.  Dati relativi a modelli animali suggeriscono che il sistema renina-angiotensina giochi un ruolo importante nello sviluppo e nella progressione della cardiomiopatia indotta dalle antracicline e che un trattamento con ACE Inibitori, intrapreso subito dopo il trattamento chemioterapico, sia in grado di esercitare un effetto protettivo. In modelli animali, un trattamento con ACE Inibitori, iniziato subito dopo chemioterapia con antracicline, ha ridotto significativamente l’attività del sistema renina-angiotensina, il rimodellamento ventricolare, l’accumulo di collagene nell’interstizio e quindi la fibrosi, nonché lo sviluppo di disfunzione cardiaca e la mortalità
. 
I Beta bloccanti non hanno azione anti-remodeling, come gli ACE Inibitori e i Sartani sono però efficaci nel trattamento dello scompenso cardiaco, in quanto contrastano l’eccessiva attivazione del Sistema simpatico, nel paziente con ridotta FE. L’American College of Cardiology raccomanda, infatti, di iniziare il trattamento con ACE Inibitori nei pazienti con scompenso cardiaco in stadio A e presenza di altri fattori di rischio cardiovascolari e di associare i Beta bloccanti nei pazienti in stadio B. Tuttavia non vi è raccomandazione a utilizzare tali farmaci nei pazienti che hanno ricevuto chemioterapici, se asintomatici, a scopo preventivo
. Le osservazioni da noi effettuate sono emerse dallo studio di un campione non molto ampio, per cui ci si propone di continuare lo studio al fine di reclutare un maggior numero di pazienti sottoposte a chemioterapia e trattate con tali farmaci, in modo tale da ottenere risultati significativi e valutare ancora più compiutamente il ruolo degli ACE Inibitori dei Sartani e dei Beta bloccanti nella prevenzione del danno miocardico indotto dai chemioterapici. Tuttavia, sulla base dei nostri risultati, Ace Inibitori e Sartani dovrebbero essere usati nel prevenire e/o ridurre  l’alterazione della funzione diastolica, conseguente al rimodellamento ventricolare. Nei pazienti trattati con alte dosi di chemioterapici, gli ACE Inibitori sono risultati efficaci nel prevenire la riduzione significativa della FE e altri eventi cardiaci avversi
. Quindi, è importante identificare precocemente, nei pazienti trattati con chemioterapici, segni ecocardiografici precoci di cardiotossicità, affinché l’oncologo possa individuare una strategia terapeutica opportuna caso per caso, riducendo la dose e conseguentemente le concentrazioni cardiache di picco, ma soprattutto affinché il cardiologo possa introdurre un trattamento cardioprotettore efficace, con ACE Inibitori e Sartani, permettendo la continuazione della chemioterapia programmata. E’ infine importante rilevare come la valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari non abbia portato a risultati conclusivi, in quanto le variazioni dei parametri ecocardiografici sono state osservate indipendentemente dalla presenza o assenza di fattori di rischio cardiovascolari.
CONCLUSIONI

L’aumento della sopravvivenza del paziente neoplastico ha comportato un aumento dell’incidenza di complicanze cardiovascolari a lungo termine correlate al trattamento chemioterapico stesso. In particolar modo, l’incidenza dello scompenso cardiaco indotto da chemioterapici è aumentata notevolmente. Quindi, l’identificazione precoce dei primi segni di disfunzione cardiaca da chemioterapici riveste un ruolo di fondamentale importanza in una strategia di prevenzione secondaria. I chemioterapici provocano disfunzione ventricolare sinistra sistolica e diastolica, sin dalle prime fasi dell’inizio del trattamento antineoplastico. Il nostro studio ha evidenziato, mediante esame ecocardiografico convenzionale e non (TDI), la presenza di variazioni significative di diversi parametri ecocardiografici di funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro indotte dai chemioterapici, a 3, a 6 mesi e a 1 anno dall’inizio del trattamento, e dopo 1 anno dalla fine della terapia. In conclusione, tutti i pazienti sottoposti a trattamento con chemioterapici dovrebbero essere sottoposti a periodici controlli ecocardiografici (ecocardiografia convenzionale, Doppler tradizionale e TDI, durante e al termine del trattamento stesso, al fine di evidenziare precocemente segni iniziali di cardiotossicità. Il TDI, per la sua superiorità nell’evidenziare precocemente le alterazioni dei vari parametri di funzione cardiaca, dovrebbe essere utilizzato quale utile completamento all’esame ecocardiografico convenzionale. Le metodiche disponibili sono molteplici, così come viene riassunto nella tabella (Tabella 13) sottostante e recentemente proposta dal gruppo di ricerca di cui faccio parte in una pubblicazione  su Cardiovascular Toxicology; è particolarmente importante identificare quale metodica sia più utile a secondo del tipo di farmaco usato, anche per evitare costi insostenibili per il sistema sanitario nazionale.
Tabella 13: principali tecniche diagnostiche per lo studio della cardiotossicità da chemioterapici
	
	Vantaggi
	Svantaggi

	Elettrocardiogramma

	Facilmente riproducibile
Alterazioni precoci ecg-grafiche
Non invasivo
	Alterazioni aspecifiche

	Biopsia endomiocardica

	Diagnosi istologica
Utile per la diagnosi di cardiotossicità di tipo 1

	Invasivo
Non utile per la cardiotossicità tipo 2

	Angiocardiografia con radionuclidi
	Ottimo per la valutazione della frazione d’eiezione
	Costi

	EcOCARDIOGRAMMA
	
	

	· FE (metodo di Simpson)
	Facilmente riproducibile
Non invasivo
	Operatore-dipendente

	· Doppler dei flussi
	Diagnosi precoce di disfunzione diastolica
Facilmente riproducibile
	Influenzato delle condizioni emodinamiche

	· TDI
	Diagnosi precocissima di disfunzione sistolica e diastolica
Non influenzato da condizioni emodinamiche
	Operatore-dipendente

	· Indice di TEI 
	Misurazione della funzione globale cardiaca (sistolica+diastolica)
	Operatore-dipendente
Sono necessari ulteriori studi

	· Strain

· Strain rate
	Cambiamenti della deformabiltà del miocardio
	Sono necessari ulteriori studi

	· ECO stress
	Studio della riserva contrattile del ventricolo sinistro
	Gli studi pubblicati mostrano dati controversi

	RISONANZA MAGNETICA
	Evidenzia alterazioni della funzione cardiaca
Utile nei pazienti che presentano una cattiva finestra ecocardiografica
	Costi

	· Delayed enhancement
	Studio delle cicatrici e della fibrosi
	Sono necessari ulteriori studi

	Biomarker
	Possono avere un ruolo nel rilevare precoci alterazioni delle cellule cardiache
	Sono necessari ulteriori studi


Cardiologo e oncologo, inoltre, dovrebbero collaborare al fine di prevenire e/o rallentare lo sviluppo di una grave disfunzione cardiaca, nei pazienti che sopravvivono a lungo al trattamento chemioterapico. Sarebbe auspicabile la presenza di figure professionali di cardiologi “dedicati” all’oncologia, il cardio-oncologo, al fine di sottoporre, in centri cardiologici dedicati, i pazienti trattati con chemioterapici a controlli cardiologici periodici, durante e al termine del trattamento chemioterapico. Solo identificando precocemente, in fase preclinica, segni di disfunzione cardiaca sarà possibile, modificando dose e modalità di somministrazione del chemioterapico da un lato e dall’altro introducendo una terapia cardioprotettiva, prevenire e/o rallentare la progressione della disfunzione cardiaca verso lo scompenso cardiaco clinicamente manifesto. Il cardiologo, quindi, dovrebbe introdurre un trattamento cardioprotettore preventivo e di supporto, che consenta di limitare o contenere la cardiotossicità da chemioterapici. In tal senso efficaci risulterebbero gli ACE Inibitori, i Sartani e in alcuni casi i Beta Bloccanti. Ci si propone di continuare lo studio al fine di reclutare un maggior numero di pazienti trattati con chemioterapici in modo tale da estendere le nostre osservazioni a un campione maggiormente rappresentativo e ancora più confacente dal punto di vista statistico . Per motivi di organizzazione tra il nostro reparto di Cardiologia e il reparto di Oncologia, non è stato possibile dosare i marker di danno miocardico. In futuro ci si propone di valutarli insieme alle variazioni ecocardiografiche, anche se da uno studio prospettico su 100 pazienti è emerso che la misurazione dei valori di Troponina I e BNP non può sostituire, in maniera sicura, la valutazione ecocardiografica di disfunzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro nel monitoraggio della cardiotossicità da chemioterapici
. 
E’ chiaramente inaccettabile che i soggetti che sopravvivono a una neoplasia vadano incontro a lungo termine a complicanze cardiovascolari legate al trattamento chemioterapico. Quindi, è necessario individuare precocemente, in fase subclinica, “spie” di cardiotossicità (mediante ecocardiografia convenzionale e non) e instaurare immediatamente un trattamento efficace che prevenga la progressione della disfunzione cardiaca, a lungo termine, verso lo scompenso cardiaco, patologia con sopravvivenza a 5 anni del 50%, grave compromissione della qualità di vita e alti costi di ospedalizzazione. 
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