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valutazione geriatica 



FARMACI 

• L’efficacia della chemioterapia è “tempo sensibile” 
– Mantenere la periodicità 

– Ritardo o interruzione influenzano negativamente la 
risposta e l’outcome del paziente 

• Come ridurre la cardiotossicità preservando efficacia? 

• Chemioterapici convenzionali: ciclofosfamide, 
antracicline, 5FU ecc… 

• Armamentario terapeutico in continua espansione 
– nuove molecole 

– terapie immunologiche 



ciclofosfamide 
Agente alchilante 

Polichemioterapie per malattie 
linfoproliferative: CHOP, CVP 
CHOEP ecc… 

Regimi di condizionamento nel 
trapianto di cellule staminali 
emopoietiche 

Cardiotossicità 7-28% 

Mortalità 11-43% 

Dose tossica 170-1180 mg/kg 

Metabolita acroleina tossica per 
miocardio e cellule endoteliali 

Prevenzione: dose, eliminazione 
acroleina, antiossidanti 

 

•   

 

•. .   

Iqubal A et al Life Sci   2019 218:112-131 



antracicline 
• adriamicina, daunoblastina, epirubicina 
• Inserite in cicli di polichemioterapia: linfomi, leucemia mieloide 

acuta, leucemia linfatica acuta, mieloma 
• Linfoma diffuso a grandi cellule B: R-CHOP rituximab, 

ciclofosfamide, adriamicina, vincristina, prednisone 
– I linea di terapia   
– gold standard remissioni complete 60% 

• Tossicità cardiaca dose-dipendente meccanismi:  
– danno mitocondriale, alterato metabolismo del ferro, apoptosi, danno 

DNA 
– acuta e cronica 

• Screening dei pazienti pre-terapia e in follow up 
• Pazienti unfit: 

–  riduzione dose (mini CHOP), farmaci alternativi gemcitabina, etoposide, 
adriamicina liposomiale,  agenti cardioprotettivi  (?) 



Obbiettivo primario attività  e efficacia della doxorubicina liposomiale  
 ciclo R-COMP 
50 PTS    76 anni età mediana  
Valutazioni cardiologiche dopo 3 mesi, fine terapia, ogni 3 mesi per 2 anni 
• Comorbidità cardiaca :cardiopatia ischemica 35% fibrillazione atriale 15% 

ipertrofia ventricolare 13% LVEF <50%  12% 
• Remissione completa 56%   
• Remissione parziale    16%  
• OS a 3 anni 50%  no decessi per eventi cardiaci 

S Luminari  et al Hematological Oncology, 2017 



Sancho JM et al Cancer Medicine. 2021;10:1314–1326 
Razionale daunorubicina liposomiale associata minore cardiotossicità 
Obbiettivo primario cardiotossicità subclinica: riduzione <55% LVEF termine del 
trattamento 
Obbiettivo secondario : sicurezza, efficacia; valutazione troponina e proBNP e LVEF  nel 
follow up 
Arruolati 90 pazienti 45 per braccio 
Risultati  
• no differenze in LVEF al termine della terapia  
• Troponina aumentata al VI ciclo nel braccio R-COMP v/s R-CHOP:                                    

0% vs. 63%, p = 0.001  
• Efficacia  simile  



Immunoterapici e farmaci target: 

• Check point inhibitors 

• CAR T Cell chimeric antigen receptor T cell 

• Anticorpi bispecifici (blinatumomab) 

• Anticorpi monoclonali 

• Inibitori di tirosinchinasi 

 

 







Anticorpi monoclonali bi-specifici 

• differenti siti di legame: 

• anti CD3  linfocita + anti antigene cellula 
neoplastica :  

– Blinatumomab antiCD19: Leucemia linfatica B 

– Tossicità cardio vascolare precoce/moderata: 

– Ipertensione, ipotensione, tachicardia sinusale 

– glofitamab mosunetuzumab anti CD20 2 siti 
legame: LNH  

 





Santomasso B et al ASCO 2019 educational book 

CAR T Cell  Chimeric Antigen Receptor T cell 
 linfociti CD3 geneticamente modificati ex-vivo  
Infettati con un retrovirus che codifica per recettore dei linfociti T (TCR) 
specifico per un dato antigene della cellula neoplastica + molecole co-
stimolatorie attivanti il linfocita T 
Il linfocita ingegnerizzato produce il recettore chimerico 
Anti CD19: linfomi e leucemia linfoblastica 
Anti BCMA: mielomi  



Sindrome iperinfiammatoria 
da rilascio di citochine  CRS: 

Cytokine 
Release 
Syndrome  





Neelapu SS NEJM 2017,377,2513 



Long-term safety and activity of axicabtagene ciloleucel in 
refractory large B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, 
multicentre, phase 1-2 trial 
Frederick L Locke et al 
Lancet Oncol. 2019 January ; 20(1): 31–42 



• Inibitori di kinasi gruppo eterogeneo di molecole dirette contro enzima  kinasi  
bloccano la fosforilazione e la proliferazione cellulare  

•  monoterapia o in associazione con altri farmaci 
 
In EMATOLOGIA  sono utilizzati inibitori di: 
1. Tirosin kinasi di Bruton: ibrutinib, acalabrutinb              linfoma mantellare, LLC, 

macroglobulinemia di Waldestrom 
• Tossicità ipertensione (2-80%), FA (13%) aritmie ventricolari (1%), IMA (14%) 
2. Janus kinasi JAK : ruxolitinib            mielofibrosi policitemia vera 
• Tossicità ipertensione (>10%) 
3.   BCR/ABL: imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib           LMC, LLA Ph positiva 
• Tossicità cardiomiopatia, allungamento QTc, ritenzione idrica 





ALLUNGAMENTO QTc 
• Monitoraggio costante durante il 

trattamento 
• Misura QTc fondamentale per: 

• Ridurre rischi complicanze 
• Modulare dose  
• Evitare stop inutili della 

chemioterapia 
• Range incidenza 0-22%  
• QTc >500 più comune in terapie 

target (TKI)  e triossido di arsenico 
• rischio torsione di punta 

 
                 uso concomitante farmaci                  
 inibitori CYP3A4 
 insufficienza renale e epatica 
 elettroliti 
 



Inibitori del proteasoma mieloma, linfomi: 
• Carfilzomib inibizione irreversibile 
• Bortezomib 
• Ixazomib 
Meccanismo antitumore:  
1. Inibizione proteasoma 
2. Accumulo aggregati proteici nel reticolo 

endoplasmico 
3. Attività antiproliferativa induzione 

apoptosi cellulare 
Studi preclinici hanno dimostrato elevata 
sensibilità delle cellule miocardiche a 
inibizione del proteasoma 

• Tossicità cardiovascolare 

– precoce 

– Ipertensione 

– Aritmia 

– Insufficienza cardiaca 

– Ischemia 

– Trombo-embolia 

– Morte improvvisa 

• Valutazione preterapia  



cosa chiede l’ematologo al cardiologo 
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