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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE 

1.1   Epidemiologia e dimensioni del problema 
Le malattie cardiovascolari rappresentano ancora oggi in Italia il più importante problema 

di salute pubblica, essendo la prima causa di morte nella popolazione generale con 224.830 

decessi (38.2%), seguita dai tumori con 174.678 decessi (29.7%). Tra le donne, le malattie 

cardiovascolari si confermano la principale causa di morte con 127.060 decessi (il 42,1%), 

mentre i tumori sono al secondo posto con 76.112 decessi (il 25,2%). Tra gli uomini 

viceversa, la prima causa di morte è rappresentata dai tumori con 98.566 decessi (il 34,4%), 

seguita immediatamente dalle malattie del sistema cardiocircolatorio con 97.770 decessi (il 

34,1%) [1]. 

Negli ultimi quarant’anni la mortalità totale per eventi cardiovascolari si è più che dimezzata 

principalmente grazie all’introduzione di trattamenti specifici, soprattutto per lo scompenso 

cardiaco e terapie di prevenzione secondaria dopo un infarto del miocardio o una 

rivascolarizzazione, e al cambiamento dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare nella 

popolazione italiana, come il controllo della pressione arteriosa e della colesterolemia totale 

[2]. Contemporaneamente è notevolmente migliorata anche la prognosi dei pazienti 

oncologici, con sopravvivenza media a cinque anni dalla diagnosi del 57% per gli uomini e 

del 63% per le donne: questo importante aumento della sopravvivenza è imputabile in parte 

all’introduzione e alla crescente adesione ai programmi di screening nazionale, che hanno 

consentito l’anticipazione della diagnosi, ma soprattutto a una maggior applicazione dei più 

efficaci protocolli terapeutici sia chirurgici sia medici, con chemioterapici, terapia ormonale 

e target-therapy [2]. Purtroppo l’utilizzo di nuovi farmaci antineoplastici e di nuovi schemi 

terapeutici se da un lato ha permesso di raggiungere ottimi risultati nel trattamento della 

patologia di base, dall’altro spesso si presenta gravato da pesanti sequele cardiovascolari che 

possono essere racchiuse nel termine di cardiotossicità. Accanto alle forme di disfunzione 

ventricolare sinistra, sono emersi negli ultimi anni gli effetti tossici vascolari più ad ampio 

spettro (tromboembolismo venoso, arterioso, ipertensione arteriosa sistemica) dei 

chemioterapici di “seconda generazione” che hanno reso necessario un approccio 

multidisciplinare al problema. Il medico oncologo quindi si trova a dover valutare 

costantemente il rapporto rischi/benefici, che rimane spesso però a favore dell’uso di questi 

farmaci antitumorali in quanto il loro impatto sulla sopravvivenza oscura il prezzo da pagare 

in termini di eventi avversi cardiovascolari. Ormai da tempo si è visto che uno stretto 

monitoraggio cardiologico, composto da ECG, dosaggio di biomarker ed ecocardiografia, e 

un trattamento cardiovascolare precoce possono essere utili ad evitare l’interruzione del 
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trattamento antineoplastico e soprattutto impediscono l’insorgenza di eventi cardiovascolari 

[16]-[18]. Per questi motivi negli ultimi anni si è dato forte impulso alla ricerca e allo 

sviluppo di metodiche per l’identificazione precoce degli effetti cardiotossici da farmaci 

antineoplastici ed è nata una nuova disciplina a cavallo tra la cardiologia e l’oncologia, detta 

cardioncologia. Per quanto concerne a livello generale il tromboembolismo venoso, 

l’incidenza nella popolazione anziana europea varia tra i 104 e 183 per 100.000 persone-

anno , similmente a quanto accade per lo stroke; inoltre, si tratta di un fenomeno 

predominante e più frequente nell’età avanzata, con maggior incidenza nel sesso maschile 

rispetto a quello femminile (130 su 100.000 vs. 110 su 100.000 rispettivamente), sebbene in 

età fertile risulti più frequente nelle donne rispetto agli uomini di pari età [3]-[13];  Circa il 

30% dei pazienti manifesta ricorrenza di VTE entro 10 anni dal primo episodio, a 

testimonianza di quella che è una patologia cronica con ricorrenza episodica [11]. Fattori 

predittivi di ricorrenza includono l’età, il BMI, il sesso maschile, la presenza di un cancro in 

fase attiva, l’immobilizzazione, la persistenza di positività a LAC e anticorpi antifosfolipidi, 

deficit di antitrombina o proteina C/S, iperomocistinemia, elevati livelli di D-Dimeri e 

mutazioni al fattore V di Leiden. Il tromboembolismo venoso rappresenta un’importante 

causa di mortalità e morbidità nei pazienti oncologici; questi ultimi, rispetto alla popolazione 

generale e non oncologica, sono esposti a un maggior rischio sia di ricorrenza di VTE che di 

sanguinamento [14]. Una malattia neoplastica si riscontra nel 15-25% di tutti i pazienti con 

VTE idiopatico, d’altro canto la presenza di una neoplasia aumenta di circa 4 volte tale 

rischio, mentre nei pazienti che ricevono chemioterapia il rischio è aumentato di circa 7 

volte. Nei pazienti affetti da neoplasia,  i principali fattori associati a un maggior rischio di 

ricorrenza sono la tipologia di cancro (pancreas, cervello, polmone, ovaio, sistema 

linfoemopoietico), lo stadio avanzato (IV), la progressione della patologia maligna, 

l’immobilizzazione [15]. Più nello specifico, nella tabella 1 sono riportati i fattori di rischio 

per tromboembolismo venoso nel paziente oncologico. Il trattamento del VTE risulta 

complesso a causa delle possibili interazioni con i farmaci, della necessità di ricorrere a 

procedure invasive, della possibile presenza di insufficienza epatica e renale con potenziale 

compromissione dello stato nutrizionale. Se da un lato le attuali indicazioni poste dal 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [53] e dall’ American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) [54] supportano l’utilizzo dell’eparina a basso peso molecolare, dall’altro 

lato sono sempre maggiori, ma ancora non consolidate, le evidenze che stanno emergendo 

circa il ruolo degli anticoagulanti orali nel paziente oncologico per il tromboembolismo 

venoso. 
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Tabella 1. Fattori di rischio per tromboembolismo venoso nel paziente oncologico. [19]-[32] 

 

Altro aspetto rilevante da sottolineare è che la storia di cancro è comune nei pazienti con 

fibrillazione atriale: a livello globale, la FA rappresenta la più comune aritmia che interessa 

oltre 33 milioni di persone e si prevede che potrà interessare 17.9 milioni di persone in 

Europa entro il 2060[37][38]. 

I pazienti con cancro si stima presentino un rischio maggiore del 20% rispetto a quelli non 

oncologici [39]: inoltre, in chi è affetto da neoplasia un nuovo evento di FA è associato con 

un rischio due volte maggiore di complicanze tromboemboliche e con un netto aumento di 

probabilità di evoluzione verso scompenso cardiaco e di mortalità, anche dopo correzione 

dei fattori di rischio [40]. 

Ancora oggi la terapia anticoagulante della fibrillazione atriale (FA) nei pazienti oncologici 

continua a rappresentare una sfida, in quanto il cancro correla sia con un aumento del rischio 

trombotico sia di quello emorragico (in particolare nei casi di tumore del sistema 

ematopoietico e di neoplasia intracranica) [33]. 

Allo stato attuale, la mancanza di evidenze comporta una maggior gestione individualizzata 

della terapia per la FA nei pazienti con cancro, considerando le linee guida disponibili per i 

pazienti non oncologici [34] e le raccomandazioni in letteratura in ambito di cardioncologia 

[35][36]. 

 

 

Tempo dalla diagnosi Molto alto nei primi 6 mesi 

Età Dati insufficienti 

Pregresso episodio di TEV 6-7 volte 

Ospedalizzazione/immobilizzazione 2-4 volte 

Comorbidità 2 volte 

Fattori genetici 2-5 volte 

Radioterapia 2 volte 

Chirurgia 2-4 volte 

Tipo di tumore Molto basso: mammella, prostata 

Molto alto: pancreas, SNC, ovaio, 

ematologico, stomaco 

Istologia 2 volte 

Stadio I-IV 3-17 volte 

Metastasi a distanza 20 volte 

Grado 2 volte 

Chemioterapia 2-6 volte 

Inibitori angiogenesi/ immunomodulatori  1.4-10 volte 

Eritropoietina 1.6 volte 
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1.2   Malattia oncologica e cardiotossicità 

Malattie cardiovascolari e cancro sono le due principali cause di morte nel mondo sviluppato 

[1]. Per quanto siano spesso ritenute due entità indipendenti, esse posseggono molte 

similitudini e probabili interazioni, suggerendo un certo grado di interdipendenza biologica. 

Alla base di questa correlazione esiste sicuramente la condivisione di comuni fattori di 

rischio: età avanzata, abitudini alimentari, diabete, abitudine tabagica ed obesità. Il 

fenomeno biologico più chiaramente legato ad entrambe le patologie è l’infiammazione, 

fondamentale per lo sviluppo e mantenimento di entrambe le patologie, ma esistono sempre 

maggiori evidenze sulla presenza di fattori di rischio condivisi. 

 

1.2.1   Infiammazione, malattie cardiovascolari e cancro 

La malattia aterosclerotica fu inizialmente classificata come una malattia da accumulo 

intravascolare di lipidi. L’attuale visione moderna riconosce invece un ruolo centrale 

dell’infiammazione in tutti gli stadi della aterosclerosi: dall’iniziazione, alla progressione, 

fino allo sviluppo di complicanze trombotiche. A supporto di ciò è stato dimostrato che 

pazienti con elevati valori sierici di biomarker di infiammazione, come ad esempio proteina 

reattiva C (PCR), hanno un aumentato rischio di eventi cardiovascolari [112]. 

 

Fig. 1 Correlazione tra malattia cardiovascolare, cancro ed infiammazione. 

 

Già agli inizi del XIX secolo venivano identificati i principali determinanti della trombosi, 

noti come triade di Virchow: stasi ematica, danno endoteliale e stato protrombotico. E’ oggi 

ben noto come l’infiammazione abbia un ruolo protrombotico e sia spesso responsabile di 
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un danno endoteliale. Per tali ragioni la valutazione di possibili terapie immunologiche per 

le malattie cardiovascolari ha suscitato l’interesse della comunità scientifica. Le statine 

rappresentano i farmaci ipolipemizzanti più utilizzati al mondo ed alcuni dati suggeriscono 

la presenza di effetti benefici sul sistema cardiovascolare addizionali alla semplice riduzione 

dei valori di colesterolo, probabilmente per una riduzione dello stato infiammatorio [113]. 

Analogamente alcune malattie infiammatorie croniche, come l’artrite reumatoide o la 

psoriasi, si correlano ad una aumentata incidenza di malattie cardiovascolari. Restano 

tuttavia ancora contradittori gli effetti cardiovascolari di farmaci antinfiammatori e non 

esistono attualmente indicazioni per il loro impiego a tale scopo.   Il ruolo della 

infiammazione nella carcinogenesi è noto da molto tempo. Tale condizione patologica è 

caratterizzata da un rilascio locale o sistemico di una varietà di citochine, fattori di crescita 

e ormoni che, stimolando la proliferazione cellulare, possono favorire la genesi del tumore, 

la sua progressione e la sua invasività. Il TNF-α e la interleuchina 6 (IL-6), le principali 

citochine rilasciate durante l’infiammazione cronica, sono note per stimolare la 

proliferazione delle cellule tumorali, la loro sopravvivenza e la loro disseminazione [114]. 

 

Fig. 2 Incidenza di neoplasie in pazienti che assumono (linea continua) e non assumono (linea tratteggiata) 

cronicamente acido acetil salicilico [115]. 

A supporto del ruolo dell’infiammazione sia nelle malattie cardiovascolari che oncologiche 

si possono considerare gli studi epidemiologici su pazienti che assumono basse dosi di acido 

acetil salicilico per la prevenzione di eventi ischemici. La aspirina è un inibitore irreversibile 

della ciclossigenasi ( prostaglandina-endoperossido sintetasi ), un enzima appartenente alla 

classe delle ossidoreduttasi, che catalizza la conversione di acido arachidonico in 

endoperossido prostaglandinico, che comporta successivamente la formazione di 

https://it.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://it.wikipedia.org/wiki/Ossidoreduttasi
https://it.wikipedia.org/wiki/Acido_arachidonico
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trombossano A2, prostaciclina e prostaglandine (PGD2, PGE2, PGF2). Tali mediatori hanno 

molteplici effetti sull’organismo ed in particolare sono mediatori dell’infiammazione e 

dell’aggregazione piastrinica (prevalentemente come promotori). Una terapia con basse dosi 

di aspirina (80-325 mg/die) è capace di ridurre in maniera significativa l’aggregazione 

piastrinica e, conseguentemente, la trombosi e gli eventi ischemici. Per tale motivo, pur con 

indicazioni diverse nel corso degli anni, l’aspirina è prescritta in un ampio numero di pazienti 

come prevenzione o terapia. Studi epidemiologici hanno mostrato che nei pazienti che 

assumono cronicamente aspirina a basse dosi esiste una minor incidenza di alcune patologie 

oncologiche, in primis il carcinoma del colon [115]. Tale riduzione di incidenza del cancro 

è verosimilmente dovuta al concomitante effetto antinfiammatorio. 

I grandi trial clinici che fino ad ora hanno guidato le decisioni di somministrare o non 

somministrare basse dosi di aspirina nelle diverse popolazioni di pazienti hanno tenuto conto 

soltanto degli effetti protettivi antischemici e dei rischi in termini di sanguinamento. Alcuni 

autori suggeriscono invece che anche gli effetti benefici antitumorali dovrebbero essere 

considerati nel processo decisionale sulla prescrizione di basse dosi di aspirina [115].  

 

1.2.2   Effetti cardiovascolari del cancro 

La patologia oncologica può avere complicanze cardiovascolari per diversi motivi. Per prima 

cosa il cancro induce uno stato protrombotico e quindi un aumentato rischio di 

tromboembolismo venoso, che può interessare fino al 20% dei pazienti affetti da cancro 

[116]. Tale condizione viene determinata principalmente dallo stato proinfiammatorio e dal 

rilascio di mediatori diretti ed indiretti della coagulazione. Lo stato protrotrombotico si 

associa inoltre ad un aumentato rischio di ictus ischemico ed infarto miocardico. Uno stato 

di infiammazione cronica riscontrabile nei pazienti oncologici può anche favorire 

l’insorgenza di aritmie cardiache ed in particolare di fibrillazione atriale. E’ stato infatti 

osservato come l’insorgenza di fibrillazione atriale (FA) si associ ad un rischio assoluto 

aumentato del 2,5% alla diagnosi incidentale di cancro entro 3 mesi, in particolare alla 

diagnosi di carcinoma polmonare, renale, del colon, ovarico o di linfoma non-Hodgkin 

[117].  Tale riscontro è dovuto prevalentemente al fatto che lo stato infiammatorio cronico 

dei malati oncologici favorisce le modificazioni strutturali dell’atrio sinistro, in primis la 

fibrosi, direttamente correlate con l’insorgenza di FA. Le linee guida europee prevedono 

attualmente l’impiego di terapia anticoagulante nei pazienti con FA che sono a rischio 

ischemico medio-elevato, valutato secondo uno score di rischio (CHADSVASc) [118].  La 

valutazione del rischio ischemico non tiene tuttavia conto di alcuni importanti fattori di 

https://it.wikipedia.org/wiki/Prostaglandina_F2%CE%B1
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rischio aggiuntivi come ad esempio la presenza di cancro che aumenta grandemente il rischio 

di ictus. Bisogna quindi prestare attenzione a valutare il rischio ischemico dei pazienti con 

FA e malattia oncologica. 

Il coinvolgimento diretto del cuore da parte di metastasi è un evento non raro, potendo 

interessare fino ad 1/5 dei pazienti affetti da cancro (più frequentemente in caso di carcinoma 

polmonare)[119]. (Per approfondimento circa la relazione tra cancro e FA si rimanda a 1.5) 

 

CHA2DS2-VASc PUNTI 

Insufficienza cardiaca congestizia  
(segni/sintomi di insufficienza cardiaca o evidenza oggettiva di ridotta FE ventricolare sinistra) 

1 

Ipertensione 
(PA a riposo > 140/90 mmHg in almeno 2 occasioni o terapia antipertensiva in corso) 

1 

Età ≥ 75 anni 2 

Diabete mellito  
(glicemia a digiuno ≥ 125 mg/dl (7 mmol/L) o terapia con ipoglicemizzanti orali e/o insulina) 

1 

Precedente ictus, attacco ischemico transitorio o tromboembolismo 2 

Malattia vascolare 
(precedente infarto miocardico, arteriopatia periferica, placche aortiche) 

1 

Età 65-74 anni 1 

Genere (femminile) 1 

Tabella 2A. Fattori di rischio per ictus, attacco ischemico transitorio (TIA) ed embolismo sistemico, inclusi 

nel punteggio CHA2DS2-VASc [118] (Congestive heart failure, Hypertension, Age >75 anni, Diabetes, 

Stroke, Vascular disease, Age 65-74 anni, Sex category). FE, frazione di eiezione; PA, pressione arteriosa. 

 

 

Tabella 2B. Valutazione del rischio emorragico secondo HAS-BLED score: HAS-BLED≥3 indica un alto 

rischio di sanguinamento [118] (Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding, Labile 

INRs, Elderly, Drugs or alcohol). 

 

HAS-BLED Score PUNTI 

Storia di ipertensione 
(non controllata o sistolica > 160mmHg) 

1 

Disfunzione renale e/o epatica 1 o 2 

Stroke 1 

Sanguinamento 1 

INR instabile 2 

Età > 65 1 

Farmaci 
(FANS, corticosteroidi oppure alcool) 

1 o 2 
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Le linee guida europee classificano i pazienti con scompenso cardiaco sulla base dei sintomi 

manifestati dal paziente in relazione allo sforzo (classe New York Heart Association; 

NYHA). Viceversa le linee guida americane classificano lo scompenso cardiaco in 4 stadi, 

ponendo nella prima classe (A) i pazienti senza sintomi o malattia strutturale ma con 

aumentato rischio di sviluppare scompenso cardiaco. Per tale ragione il malato oncologico 

si identifica come un paziente in stadio A della classificazione americana dello scompenso 

cardiaco (Figura 3). Tale 

dato è concettualmente 

importante perché 

sottolinea l’importanza di 

un attento monitoraggio 

cardiovascolare del 

paziente oncologico, al 

pari di pazienti diabetici o 

con molteplici fattori di 

rischio cardiovascolare. 

 

 

 

Fig. 3 Classificazione dello scompenso cardiaco secondo le linee guida americane (ACC/AHA American 

College of Cardiology/American Heart Association) ed europee (NYHA New York Heart Association). 

 

1.3   Definizione di cardiotossicità 
Ad oggi non esiste una definizione univoca di cardiotossicità. Storicamente ci si riferiva con 

questo termine allo sviluppo di disfunzione sistolica conseguente a terapia con antracicline, 

successivamente con la disponibilità di nuovi farmaci in commercio (e pertanto con il 

riscontro di nuovi effetti collaterali) il concetto di cardiotossicità si è ampliato andando a 

comprendere tutti gli effetti collaterali a livello cardiovascolare dei trattamenti antitumorali. 

Attualmente le uniche due definizioni di cardiotossicità clinicamente accettate si basano 

sulla valutazione dell’entità della più nota e temuta complicanza, la disfunzione ventricolare 

sinistra, attraverso la misurazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro [41]:  
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1. Definizione CREC (Cardiac Review and Evaluation Committee of Trastuzumab-

Associated Cardiotoxicity): 

- riduzione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) di almeno il 5% a valori 

< 55% con segni/sintomi di scompenso cardiaco;  

-  riduzione della LVEF di almeno il 10% a valori < 55% anche in senza sintomi. 

2. Definizione ESMO (European Society for Medical Oncology): 

- riduzione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) di almeno il 20% a valori 

normali o superiori al 55%; 

- riduzione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) a meno del 50%. 

 

1.3.1   Manifestazioni di cardiotossicità 

In generale, gli effetti collaterali cardiovascolari secondari alla somministrazione di farmaci 

chemioterapici possono essere distinti nelle seguenti categorie [139]: 

• Disfunzione ventricolare sinistra, legata in particolar modo all’utilizzo di 

antracicline, anticorpi monoclonali come il trastuzumab e inibitori delle 

tirosinchinasi, come sorafenib e sunitinib; 

• Ischemia cardiaca, descritta soprattutto in caso di somministrazione di 5-FU, inibitori 

delle topoisomerasi e antibiotici antitumorali; 

• Aritmie, in particolare torsione di punta indotta dall’allungamento del QT e 

fibrillazione atriale; 

• Ipertensione, la cui insorgenza è spesso correlata all’impiego di farmaci 

antiangiogenetici come bevacizumab, sorafenib e sunitinib; 

• Pericarditi, spesso descritte in seguito all’utilizzo di ciclofosfamide, bleomicina e 

citarabina; 

• Tromboembolismo. 

 

Si è però osservato che la disfunzione ventricolare sinistra non sempre rappresenta la prima 

e l’unica manifestazione di danno miocardico, soprattutto in caso di utilizzo di farmaci di 

seconda generazione. Oltre a ciò la valutazione della LVEF, nelle modalità previste dalle 

raccomandazioni ESMO e CREC, non può essere impiegato come indicatore precoce di 

cardiotossicità dato che non risulta sufficientemente sensibile nel rilevare danni miocardici 

subclinici, lasciando pertanto poco spazio ad interventi terapeutici e preventivi. 
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1.3.2   Cancro e malattia tromboembolica 
Le cellule tumorali possono attivare la coagulazione attraverso pathways differenti, incluse 

attività procoagulanti, antifibrinolitiche, proaggreganti, rilascio di citochine pro-

infiammatorie e angiogeniche e attraverso l’interazione con globuli rossi e cellule endoteliali 

attraverso molecole di adesione [42]. Non meno rilevante è il ruolo della chemioterapia, 

radioterapia e chirurgia nel paziente oncologico. Eventi di trombosi arteriosa sono rari nel 

paziente con cancro, con un’incidenza dell’1%: si verificano principalmente nei tumori 

metastatici del pancreas, della mammella, del colon retto e polmonare, in trattamento con 

antracicline, taxani e composti di coordinazione del platino, e la prognosi è severa [43]. Lo 

stato protrombrotico può inoltre favorire eventi secondari da fibrillazione atriale.  

Alcune terapie, in particolare con anti-VEGF, possono favorire complicanze 

tromboemboliche. Inoltre, pazienti con tumore alla mammella sotto terapia ormonale con 

inibitori dell’aromatasi riportano tali complicanze in misura maggiore rispetto al trattamento 

con tamoxifene e in parte questo può essere spiegato dal ruolo favorevole che ha 

quest’ultimo sul profilo lipidico [44]. 

Più frequenti risultano essere fenomeni di trombosi venosa e VTE, fino al 20% dei pazienti 

ospedalizzati senza considerare i casi sottodiagnosticati [45]. Questi eventi possono essere 

legati alla chemioterapia, all’utilizzo di catetere venoso, al ruolo del cancro stesso e al già 

presente rischio trombotico nel paziente. Di fatto la VTE in questi pazienti rappresenta la 

più frequente causa di morte in seguito a chirurgia oncologica, dopo la quale si raccomanda 

una profilassi antitrombotica per un minimo di 4 settimane. Tuttavia, il ruolo di tale profilassi 

risulta essere ancora poco chiaro per quanto concerne i pazienti con cancro sottoposti a 

chemioterapia [46]. L’associazione di chemioterapia e inibitori del VEGF aumenta il rischio 

di VTE e di ricorrenza di VTE rispettivamente di 6 e 2 volte [48].  

Il ruolo della terapia ormonale nei casi di tumore mammario per quello che riguarda la 

trombosi venosa è analogo alla trombosi arteriosa [46]. Nella malattia neoplastica, aumentati 

livelli di leucociti, piastrine e fattore tissutale sono potenziali agenti che, da soli o in 

combinazione, possono comportare trombosi correlata al cancro. Nella comunità scientifica 

vi è un sempre più crescente interesse nell’identificare biomarkers che possono essere 

correlati al rischio di VTE nel paziente oncologico [131].  

Diversi studi su modelli animali sono concordi nel fatto che la leucocitosi possa comportare 

eventi di VTE nei quadri di neoplasia: i neutrofili possono favorire tali eventi mediante la 

formazione di NETs (neutrophil extracellular traps) mentre i monociti possono esprimere il 

fattore tissutale [132][133]. Anche le piastrine hanno un ruolo centrale, non solamente nella 
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trombosi arteriosa ma anche in quella venosa. Condizioni di trombocitosi si possono 

osservare frequentemente nei tumori gastrointestinali, mammari, polmonari e ovarici [134] 

e si è visto che i  pazienti con conta piastrinica alta prima dello sviluppo del cancro 

presentano una maggiore incidenza di VTE rispetto a quei pazienti con conta piastrinica più 

bassa [135]. Alla base di questo, è stato studiato in modelli murini, che attraverso un 

meccanismo paraneoplastico, un tumore ovarico è in grado di indurre, tramite l’aumento di 

IL-6, la sintesi epatica di trombopoietina 

[136]. I tumori del pancreas esprimono alti 

livelli di fattore tissutale e tale espressione 

correla con il grado del tumore: diversi studi 

mostrano come vi sia un legame tra le 

microvescicole esprimenti il fattore tissutale 

(MV TF+) e l’innesco di meccanismi alla 

base della trombosi venosa nei pazienti con 

tumore e ciò ha una maggiore incidenza  

proprio nelle neoplasie del pancreas. Una 

possibile spiegazione a questo è che la 

funzione endocrina del pancreas possa 

favorire il trasporto di MV TF+ dal tumore 

al circolo [137]. Tali aspetti sono importanti 

perché una miglior comprensione delle 

pathways che favoriscono il 

tromboembolismo può indirizzare allo 

sviluppo di nuovi protocolli terapeutici per 

ridurre la mortalità e la morbidità associata 

alla trombosi. 

Fig. 4,5,6 Pathways favorenti la trombosi nei tumori del polmone, del pancreas e dell’ovaio [138]. 
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1.3.3   Cardiotossicità e rischio tromboembolico 

La chemioterapia è considerata come un fattore di rischio indipendente per il 

tromboembolismo (rischio 6 volte maggiore), tale da comportare un’ incidenza annuale di 

oltre il 10% nei tumori ad alto potenziale trombogenico [52]. Tuttavia, queste percentuali 

non sono costanti nell’ambito di tutti gli agenti citotossici, in quanto si possono osservare 

differenze non solo tra diverse classi di farmaci antitumorali, ma anche all’interno della 

stessa classe [55]. La “target therapy” (terapia molecolare con inibitori tirosinchinasici e 

anticorpi monoclonali) e l’immunoterapia si sono inserite nel contesto delle possibilità di 

trattamento in ambito oncologico a partire da oltre un decennio, ma ad oggi risultano ignote, 

per gran parte, le correlazioni con l’insorgenza di VTE e ATE e dunque le attuali indicazioni 

circa la tromboprofilassi sono scarse. 

 

• Per quello che riguarda gli anticorpi monoclonali antiangiogenesi, Bevacizumab è 

stato il primo approvato ad avere come target il fattore di crescita dell’endotelio 

vascolare (VEGF) e nonostante le iniziali associazioni con un rischio maggiore di 

trombosi venosa, esistono alcune più recenti metanalisi condotte in pazienti con 

tumori solidi in fase avanzata che smentiscono questa possibilità[56]-[60], eccezion 

fatta per i tumori prostatici ormono-resistenti[61]; resta, comunque, confermato un 

incremento non dose dipendente di rischio di trombosi arteriosa (ATE), ma non tale 

da costituire una controindicazione assoluta alla somministrazione di bevacizumab 

nei pazienti anziani o con precedente ATE [59]. Aflibercept è una proteina chimerica 

che si lega in modo specifico ai fattori di crescita dell’endotelio vascolare A e B e al 

fattore di crescita placentare (PIGF) e, analogamente a quanto riportato per il 

Bevacizumab, il rischio di VTE non risulta essere generalmente aumentato, mentre 

nel circolo arterioso vi è maggiore incidenza di trombosi soprattutto nelle fasi iniziali 

del trattamento con una seguente diminuzione nel proseguire il ciclo [62]. 

Ramucirumab è un anticorpo monoclonale totalmente umanizzato che lega il 

recettore-2 per il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGFR2), prevenendo 

l’interazione con il ligando: non è presente un aumento del rischio né di VTE né di 

ATE [63]-[67]. 

• Tra gli anticorpi monoclonali non antiangiogenetici, Cetuximab e Panitumumab 

(antagonisti del recettore del fattore di crescita dell’epidermide), sono associati a un 

rischio importante di VTE nei pazienti con tumore solido in stadio avanzato, in 

particolare nei distretti  testa-collo e del colon-retto. In una metanalisi di Li Xi et 



17 
 

al.[69], il RR di VTE in pazienti in trattamento con anti-EGFR è risultato di 1.32, 

comportando un rischio maggiore del 32% rispetto ai gruppi di controllo. E’ 

importante precisare che il rischio aumenta ulteriormente nel momento in cui questi 

agenti sono in combinazione con chemioterapia basata su irinotecano e cisplatino e 

in pazienti con tumori avanzati [68][69]. Necitumumab è un anticorpo monoclonale 

IgG1 ricombinante approvato per il trattamento del carcinoma polmonare non a 

piccole cellule metastatico, in combinazione con gemcitabina e cisplatino: 

l’associazione con chemioterapia comporta un rischio maggiore rispetto al solo 

trattamento con chemioterapia [70][71]. Ad oggi, non sono riportati aumenti del 

rischio di VTE per quello che riguarda i farmaci anti HER2 (Trastuzumab, 

Pertuzumab e TDM-1), né per le varie classi di anticorpi approvati nel trattamento di 

neoplasie ematologiche come Rituximab e Alentuzumab.  

• Gli inibitori tirosinchinasici (TKI) che hanno come target il VEGFR, tra cui 

Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Vandetanib, Axitinib, non è riportato che 

comportino un incremento globale significativo del rischio di VTE [72] e, come si 

vede in una metanalisi del 2010 di Choueiri et al. [73], neanche di ATE, sebbene sia 

confermata ormai da qualche anno la correlazione con altre forme di cardiotossicità, 

quali scompenso cardiaco, IMA e ipertensione. Tra i TKI non antiangiogenetici, in 

particolare Erlotinib, Gefitinib e Afatinib, utilizzati nel carcinoma polmonare e 

pancreatico, è emerso che, a differenza dei dati precedenti, non vi è un aumento 

significativo di trombosi [74][75]. Studi più recenti riguardanti il Crizotinib [76]-

[78] confermano un più alto rischio di fenomeni tromboembolici nei tumori 

polmonari ALK+ piuttosto che EGFR e KRAS mutati. Non sono presenti evidenze 

invece per quello che riguarda la correlazione tra i suddetti fenomeni e Imatinib 

[79][80] e Lapatinib [81][82]. 

• Altre molecole oggetto di studi sono l’Everolimus, inibitore selettivo di mTOR 

(mammalian target of rapamycin) e con indicazione nei tumori mammari in fase 

avanzata, nel carcinoma del colon-retto e tumori neuroendocrini del pancreas, e il 

Palbociclib, inibitore delle chinasi ciclina dipendenti 4 e 6, che blocca la 

progressione dalla fase G1 alla fase S del ciclo cellulare ed è utilizzato in 

combinazione con letrozolo nel trattamento del tumore al seno HER- con positività 

in post-menopausa al recettore degli estrogeni. Per l’ Everolimus si ritiene che uno 

squilibrio di fibrinolisi, attivazione della trombina e aumentata reattività delle cellule 

endoteliali possano essere alla base di un significativo aumento del rischio 
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trombotico [83]. Nel caso del Palbociclib, si è visto che nel trial PALOMA-1/TRIO-

18 di fase 2 vi è una maggior incidenza di embolia polmonare rispetto a chi era stato 

trattato con placebo (5% vs. 0%) e nel PALOMA-3 fase 3 il rischio di tromboembolia 

è aumentato se c’è associazione con terapia ormonale rispetto alla monoterapia 

[84][85]. Nel trattamento del melanoma maligno, l’associazione di più inibitori di 

BRAF e MEK, in particolare Dabrafenib [86], Vemurafenib [87]e/o Trametinib 

[88], comporta un rischio 4 volte superiore rispetto a quando vi è assunzione di uno 

solo di questi.  

• Nell’ambito della chemioterapia, anche se i meccanismi alla base favorenti la 

coagulazione non completamente sono noti, un ruolo importante è attribuito al danno 

endoteliale. Tra tutti gli agenti chemioterapici, il Cisplatino è in assoluto quello a 

cui è associato un maggior rischio tromboembolico, sia per l’attivazione piastrinica 

che per il danno endoteliale. In un recente studio retrospettivo condotto da Moore et 

el.[89], il 18% dei pazienti sviluppa tromboembolia, di cui l’88% nei primi tre mesi 

dall’inizio della chemioterapia. Il Carboplatino riporta degli effetti analoghi al 

Cisplatino, anche se gli eventi embolici risultano essere maggiori [90]. 

L’Oxaliplatino, uno dei principali farmaci utilizzati nel tumori del tratto 

gastrointestinale, ha un incidenza globale di VTE di circa il 2%, rivelandosi, come 

mostrato nello studio PROTECHT [90] quello a minor rischio rispetto ai derivati del 

platino precedenti. Con il Fluoruracile è emerso che, nei tumori maligni in fase 

avanzata, eventi tromboembolici si presentano nel 7,3% dei casi, con rischio 

maggiore se la somministrazione avviene per infusione continua [91]. Significativo 

è il rischio per VTE (circa 2 volte superiore [92]) per quello che concerne il 

trattamento delle neoplasie non ematologiche con Irinotecano; la relazione tra 

Gemcitabina e rischio trombotico è stata approfondita in una metanalisi del 2013 

[93] in un totale di 4845 pazienti da 19 trials clinici randomizzati. Ciò che ne è 

risultato, è che l’incidenza di trombosi venosa e arteriosa è stata pari a 2,1% e 2,2% 

rispettivamente. Significativa è l’incidenza di TE, pari al 6% [94], nei regimi 

adiuvanti con antracicline e taxani quali Docetaxel e Paclitaxel. Altri agenti di cui 

è noto un aumento del rischio di VTE sono Ciclofosfamide [95], Mitomicina [96]-

[98] e Metotrexato [99]. 

• L’utilizzo dell’ immunoterapia è stato approvato nell’ultimo decennio allo scopo di 

inibire checkpoint immunologici coinvolti nello sviluppo di alcuni tumori. Ad oggi, 

non sono significativi i risultati che si hanno in merito al ruolo che hanno nella VTE 
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i farmaci anti-CTLA4 (Ipilmumab), anti-PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab) e anti-

PDL1(Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab): ciò che è noto è che possano indurre 

uno stato infiammatorio che possa accelerare lo sviluppo di placca aterosclerotica 

tale da poter eventualmente favorire trombosi ed embolia[100]. 

 

1.4   Overview sugli anticoagulanti orali 

Gli anticoagulanti attualmente utilizzati nella gestione della VTE associata al cancro sono 

rappresentati da eparina a basso peso molecolare, eparina non frazionata, antagonisti della 

vitamina K (VKAs) e anticoagulanti orali (DOACs). Tra questi ultimi , quelli disponibili al 

momento sono gli inibitori del fattore Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban) e un inibitore 

diretto della trombina (dabigatran). Gli inibitori del fattore Xa agiscono sul sito di legame 

della protrombina sul fattore Xa e comportano il blocco della conversione da protrombina a 

trombina [49], mentre l’ inibitore diretto della trombina antagonizza direttamente sia la 

trombina libera che quella legata al coagulo di fibrina, legando il sito attivo della trombina 

e inibendo la conversione del fibrinogeno a fibrina [49]. Gli specifici utilizzi dei diversi 

farmaci variano in base alle indicazioni dell’ FDA, tuttavia è bene precisare che queste classi 

di farmaci sono utilizzate per la riduzione del rischio di stroke  e embolia nel paziente con 

fibrillazione atriale “non valvolare” e per la prevenzione generale della tromboembolia 

venosa. Una metanalisi di Van Es et al [50] del 2014 ha confrontato nell’ambito di sei trials 

clinici di fase 3 i DOACs con gli antagonisti della vitamina K per il trattamento della 

tromboembolia nella popolazione generale concludendo che con un DOAC il rischio di 

sanguinamento maggiore e minore è inferiore rispetto ai VKAs pur mantenendo un’efficacia  

sovrapponibile.  

Per oltre un decennio, l’eparina a basso peso molecolare ha rappresentato il gold standard 

nel trattamento della trombosi venosa associata al cancro, fino a quando è emersa una 

maggior efficacia e sicurezza dei DOACs nel trattamento del tromboembolismo venoso 

acuto. Inoltre, questi farmaci hanno il vantaggio di una maggior possibilità di previsione 

dell’effetto e di una somministrazione più agevole e la non necessità di un monitoraggio di 

laboratorio [51]. Dal 1954 fino all’avvento degli anticoagulanti orali non antagonisti della 

vitamina K nel 2010, il warfarin ha rappresentato l’unico agente orale disponibile. A 

differenza del warfarin i DOACs hanno più vantaggi, quali un più veloce raggiungimento 

dell’effetto anticoagulante, un’emivita più breve, la mancanza del monitoraggio dell’ INR e 

complessivamente una soddisfazione maggiore del paziente [101]. Tuttavia, risulta essere  
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problematico l’inizio di una terapia con anticoagulanti orali nel paziente anziano con rischio 

di caduta, in chi ha storia di un precedente sanguinamento maggiore, un sovrapposto abuso 

di alcol e una storia di patologia coronarica con successiva angioplastica. I cosiddetti 

“antidoti”, ovvero agenti con attività antagonista che possono essere utilizzati per 

riequilibrare la bilancia emostatica, sono rappresentati da un lato da agenti non specifici e 

dall’altro da agenti con attività più mirata e specifica (Idarucizumab e Andexanet Alfa). Tra 

gli agenti non specifici figura l’acido tranexamico utilizzato off-label in caso di 

sanguinamento maggiore, ma per cui ancora non vi sono dati sufficienti che confermino la 

sua efficacia [104]. Altra possibilità è rappresentata dal concentrato di complesso 

protrombinico, composto da 3 o 4 fattori della coagulazione che è utilizzato off-label per 

invertire l’attività degli anticoagulanti orali [105]–[107]. Si ritiene che il ricorso a tali agenti 

per sanguinamenti severi conseguenti all’assunzione di DOACs si ridurrà con l’aumento 

della disponibilità degli  inattivatori specifici.  Di questi, l’ Idarucizumab è un frammento di 

anticorpo monoclonale umanizzato che ha una struttura simile alla trombina, tale da facilitare 

il legame con il dabigatran per inibire il suo effetto anticoagulante con un’emivita di 45 

minuti e con eliminazione renale [108]. Un  aggiornamento del 2019 sulle linee guida 

AHA/ACC/HRS raccomanda l’utilizzo dell’idarucizumab in emorragie severe in pazienti 

con fibrillazione atriale che assumono dabigatran [109] e nella gestione in emergenza di 

pazienti in trattamento sempre con dabigatran e con sanguinamento non controllabile [110]. 

Andexanet Alfa è un derivato ricombinante modificato del fattore Xa, che funge da antidoto 

per rivaroxaban e apixaban, ma al momento non  ha l’approvazione dell’ FDA per edoxaban, 

betrixaban o enoxaparina [111]. 
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Tabella 3. Fattori di rischio per sanguinamento nei pazienti in terapia anticoagulante (modificata da [118]). 

AVK, antagonisti della vitamina K; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; INR, international 

normalised radio; PAS, pressione arteriosa sistolica. 

Fattori di rischio di sanguinamento modificabili 

Ipertensione (specialmente se PAS ≥ 160 mmHg) 

INR variabile o tempo entro il range terapeutico <60% in pazienti trattati con AVK 

Medicinali che favoriscono il sanguinamento, come gli antiaggreganti e i FANS 

Alcool in eccesso (≥ 8 drink/settimana) 

Fattori di rischio di sanguinamento potenzialmente modificabili 

Anemia 

Insufficienza renale 

Insufficienza epatica 

Conta o funzionalità piastrinica ridotta 

Fattori di rischio di sanguinamento non modificabili 

Età (>65 anni) (≥75 anni) 

Storia clinica di sanguinamento maggiore 

Precedente ictus 

Nefropatia dialisi-dipendente o trapianto renale 

Cirrosi epatica 

Neoplasia maligna 

Fattori genetici 

Fattori di rischio di sanguinamento basati su biomarker 

Troponina ad alta sensibilità 

Fattore 15 di differenziazione della crescita 

Creatininemia/creatinina clearance stimata 

L’ampia finestra terapeutica dei DOACs rende possibile l’utilizzo di questi a uno stesso 

dosaggio standard, nei pazienti con peso tra 40-120 kg e raggiungendo comunque la corretta 

concentrazione plasmatica. A causa dell’impatto che ha la patologia tumorale sul 

metabolismo, esiste un rischio aumentato di incremento ponderale e di obesità, la quale 

rappresenta allo stesso modo un fattore di rischio per il cancro [120]. Tuttavia, nei pazienti 

obesi, l’utilizzo di un anticoagulante orale può non avere l’effetto terapeutico desiderato; 

inoltre, la International Society of Thrombosis and Haemostasis non raccomanda l’ utilizzo 

di DOACs in pazienti con BMI > 40 kg/mq o un peso > 120 kg a causa di un rischio di 

desensibilizzazione e di sottodosaggio [103]. Allo stesso modo, sono limitate le conoscenze 

che si hanno per quello che riguarda le interazioni con altri farmaci: pare essere confermato 

un aumento della predisposizione a sanguinamento maggiore se vi è una concomitante 

assunzione di amiodarone, fluconazolo, rifampicina o fenitoina [102]. Sono da considerarsi 

le potenziali interazioni sulla base del fatto che tutti gli anticoagulanti orali sono trasportati 

dalla P-glicoproteina e inoltre rivaroxaban e apixaban sono substrati per il citocromo P450 

(CYP3A4) [121]. A tale proposito sono diversi i farmaci che si utilizzano nel paziente 

oncologico che sono induttori o inibitori della glicoproteina-P e/o di CYP3A4, tali da poter 

comportare un cambiamento della concentrazione plasmatica del DOAC, spostandolo al di 
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fuori della finestra terapeutica: questo si assocerebbe a un mancato effetto terapeutico o a 

un’incidenza maggiore di sanguinamento [122]. 

Non risultano, al momento, essere state valutate approfonditamente interazioni dirette tra 

chemioterapici e DOAC ed è necessario prendere in considerazione anche i farmaci utilizzati 

nella terapia ormonale, nella target therapy e in quella di supporto. Inoltre, alcuni interventi 

chirurgici e radioterapia possono allo stesso modo interferire con l’assorbimento dei farmaci 

anticoagulanti orali [123]. 

Tabella 4. Farmaci utilizzati nel trattamento oncologico con interferenza nota su CYP3A4 e/o glicoproteina-P 

[124][125]. 

 

Inoltre, l’insufficienza renale limita l’utilizzo dei DOACs, in quanto la maggior parte dei 

trials clinici che sostengono la loro efficacia nella VTE esclude i pazienti con clearance della 

creatinina al di sotto di 30 ml/min e a tal proposito non sono disponibili dati riguardanti 

pazienti con funzionalità renale ridotta [126]. Sebbene il profilo di sicurezza risulti essere 

favorevole nei pazienti senza cancro attivo [127], le complicanze emorragiche sono più 

comuni nei pazienti oncologici. Rilevanti sono le valutazioni riportate nello studio 

HOKUSAI VTE in cui i sanguinamenti maggiori interessano principalmente il tratto 

gastrointestinale superiore: di questi i più soggetti a tale effetto collaterale sono stati pazienti 

con tumore del tratto gastrointestinale e della vescica [128]. 

 La durata ottimale della terapia con anticoagulanti orali non è ancora ben definita. Il rischio 

di ricorrenza di VTE a causa di malattia oncologica persiste anche a sei mesi di distanza dal 

primo episodio di trombosi e dai dati provenienti da studi riguardanti l’eparina a basso peso 
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molecolare, il prolungamento della terapia anticoagulante comporta benefici in termini di 

significativa riduzione di sanguinamenti maggiori anche dopo i primi sei mesi di trattamento 

[129][130]. In sintesi, nonostante le evidenze limitate, il proseguimento 

dell’anticoagulazione orale nel trattamento della malattia tromboembolica sembra risultare 

giustificato. 

 

1.5   Cancro e fibrillazione atriale 

La fibrillazione atriale è la più comune aritmia cardiaca che colpisce approssimativamente 

l’1,5-2% della popolazione generale, la sua prevalenza aumenta con l’età [140] e nei pazienti 

oncologici. Anche se la chirurgia e i trattamenti medico-farmacologici possono 

rappresentare un fattore di rischio, l’aumentata incidenza di FA si osserva comunque anche 

nei pazienti oncologici non trattati.  

Come detto, è stato proposto un ruolo dello stato infiammatorio indotto dal tumore tale da 

poter favorire fibrosi e rimodellamento dell’atrio sinistro. Un secondo possibile meccanismo 

sottostante l’insorgenza della FA nel paziente oncologico riguarda un disequilibrio del 

sistema nervoso autonomo dovuto a dolore, stress fisico e psicologico [141]. Altri possibili 

fattori coinvolti includono squilibri metabolici, elettrolitici, infezioni [142] e, più raramente, 

la metastatizzazione al miocardio o a tessuti circostanti [143]-[145]. Inoltre, lo stato di 

ipercoagulabilità indotto dal tumore e in particolare l’esposizione dei fibroblasti atriali alla 

trombina può allo stesso modo favorire un aumento di deposizione di collagene, di 

meccanismi favorenti la fibrosi e il rimodellamento strutturale [146]. Oltre a ciò, si è visto 

che alcune neoplasie possono determinare disordini endocrini tra cui l’ipertiroidismo che 

predispone allo sviluppo di aritmie e in particolare di fibrillazione atriale [140]. 

In ambito farmacologico e di cardiotossicità, c’è una sempre più importante consapevolezza 

che trattamenti con agenti alchilanti, antracicline, ormonoterapia e target therapy possano 

comportare l’iniziazione della patogenesi della FA. A tal proposito, sono stati ipotizzate 

alterazioni dell’omeostasi ionica, danno mitocondriale e lisosomiale, disfunzione 

ventricolare e apoptosi [147].  

Rilevante è il ruolo della chirurgia: il maggior dato a supporto di tale considerazione deriva 

da pazienti con tumore polmonare trattati chirurgicamente dove, successivamente alla 

resezione polmonare, si è stimata un’incidenza di FA del 30% [148], sebbene i fattori 

eziopatogenetici coinvolti non siano ancora del tutto chiari. Più in generale, anche dopo 

chirurgia toracica con toracotomia, si nota un’incidenza del 19,6% di FA, come riportato da 

uno studio di Beck-Nielsen et al. [149]. Nuovi eventi di fibrillazione atriale sono inoltre 
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frequenti con un’incidenza del 10,8% nei pazienti con cancro esofageo dopo esofagectomia 

[150] e con un’incidenza del 4,4% nei pazienti con carcinoma colorettale dopo colectomia 

[151]. Ancora una volta però risulta complesso distinguere singolarmente il ruolo favorente 

lo sviluppo della FA da parte del tumore o della chirurgia. Ruolo di rilevo è quello assunto 

dalla radioterapia toracica che, nonostante gli importanti progressi degli ultimi anni, può 

interferire sulla fibrosi e sull’ infiammazione cardiaca [152].  

L’incidenza complessiva di stroke risulta essere maggiore nei pazienti con tumore rispetto 

alla popolazione generale anche se non è presente una diagnosi precedente di FA e il rischio 

di evento ischemico è maggiore nel primo anno di diagnosi di tumore polmonare e 

pancreatico [153]. Diversi studi si sono interrogati sul meccanismo eziopatogenetico 

favorente lo stroke e perché questo sia più frequente nella popolazione oncologica, sebbene 

il più delle volte questo meccanismo non sia stato possibile da identificare. E’ ragionevole 

pensare che lo stato di ipercoagulabilità indotto dal tumore abbia un ruolo determinante 

[154]. 

 

Fig. 7 Valutazione schematica del legame tra neoplasia, fibrillazione atriale e stroke [155]. 
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CAPITOLO 2: SPERIMENTAZIONE 

2.1   Background e scopo dello studio 

La cardioncologia è una disciplina relativamente nuova che si sta affermando negli ultimi 

anni come conseguenza del miglioramento delle terapie oncologiche e della sopravvivenza 

dei pazienti [156]. Attualmente gli sforzi maggiori si stanno concentrando sulla possibilità 

di individuare precocemente il danno miocardico, al fine di prevenire l’insorgenza di 

scompenso cardiaco, la cui mortalità è estremamente elevata, e contemporaneamente 

permettere al paziente di continuare ad eseguire terapie potenzialmente salvavita. È per 

questo motivo che nell’ultimo decennio la letteratura ha prodotto numerosi studi atti a 

conoscere più approfonditamente il substrato fisiopatologico della cardiotossicità e a 

valutare metodiche, più o meno nuove, in grado di predire un danno miocardico prima che 

diventi irreversibile [157]. Fra tutte le metodiche proposte un ruolo di rilievo viene ricoperto 

dalla ecografia che racchiude le principali caratteristiche che deve possedere un test di 

screening: accuratezza diagnostica, basso costo, riproducibilità e sicurezza nei confronti del 

paziente. 

Per quanto concerne nello specifico la gestione della terapia anticoagulante nel paziente con 

fibrillazione atriale, l’importante incidenza di tale aritmia impone un miglior approccio 

complessivo sia in ambito diagnostico che terapeutico. Gli anticoagulanti orali diretti 

(DOACs) rappresentano lo standard nella gestione della profilassi del cardioembolismo da 

fibrillazione atriale non valvolare, ma il loro utilizzo risulta limitato con una percentuale 

significativa di pazienti che sono ancora sottoposti a trattamento con antagonisti della 

vitamina K (VKA) o eparina a basso peso molecolare (LMWH)[158]. Sebbene nel paziente 

non oncologico le linee guida confermino la necessità di trattare con utilizzo di DOAC il 

rischio cardioembolico da fibrillazione atriale nel momento in cui lo score CHADSVASc 

sia maggiore di 2 (DOACs superiori al warfarin in termini di maneggevolezza, efficacia e di 

minor rischio emorragico)[34], nel paziente con diagnosi di tumore l’approccio terapeutico 

non risulta essere ancora uniforme a livello globale . Allo stesso modo, nel momento 

diagnostico, assume un ruolo di rilievo la corretta identificazione di tipologia di FA 

(parossistica, persistente, permanente) affinchè il paziente possa avere un percorso più 

individualizzato nella gestione del rate control, rhythm control e soprattutto della terapia 

antitrombotica. A tale proposito, il punto di partenza è quello di una maggior coordinazione 

tra medico oncologo che in prima battuta approccia al paziente e cardiologo che 

immediatamente dopo è importante valuti più nello specifico la FA favorendone un’ottimale 

gestione. 
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Esiste, dunque, una popolazione importante di pazienti oncologici con diagnosi di 

fibrillazione atriale che non è sottoposta a trattamento antitrombotico esponendosi a un 

rischio rilevante di stroke già di per sé aumentato a causa del cancro. Inoltre, altra 

problematica maggiore è quella di un utilizzo non giustificato di VKA o addirittura di 

eparina a basso peso molecolare, che in senso assoluto non ha indicazione nella fibrillazione 

atriale, e secondariamente nei non appropriati dosaggi terapeutici.  

In sintesi, questo studio analizzando pazienti con diagnosi di tumore e affetti da fibrillazione 

atriale si propone di: 

- Approfondire l’appropriatezza della gestione diagnostica della tipologia di 

fibrillazione atriale nel paziente oncologico; 

- Valutare la gestione terapeutica della FA nel paziente oncologico; 

- Evidenziare le criticità che impongono una più attuale terapia con anticoagulanti orali 

diretti (DOACs). 

 

A supporto della tesi è di rilievo il contributo derivante dall’esperienza di studio 

multicentrico con l’IRCCS  Ospedale Policlinico San Martino di Genova, Clinica delle 

Malattie dell’Apparato Cardiovascolare e il Dipartimento di Medicina Interna 

dell’Università di Genova [lavoro in sottomissione]. 

 

2.2   Materiali e metodi 

2.2.1    Popolazione ed arruolamento 

Questo studio osservazionale e prospettico ha selezionato fra tutti i pazienti afferenti 

all’Ambulatorio Cardioncologico dedicato della Clinica di Cardiologia ed Aritmologia 

dell’Università Politecnica delle Marche (Ancona), pazienti che presentassero i seguenti 

criteri di inclusione: 

- età > 18 anni; 

- diagnosi di neoplasia e di fibrillazione atriale; 

 

Sono stati esclusi i pazienti che presentassero controindicazioni ai DOACs quali: 

- insufficienza renale cronica severa (CKD, filtrato glomerulare stimato <30 

mL/m/1,73m2); 

- terapia antitumorale non nota o con potenziali interazioni moderato-severe; 

- cirrosi o metastasi epatiche. 
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2.2.2   Raccolta dati 

2.2.2.1   Anamnesi 

Ad ogni paziente è stato somministrato un questionario per indagare l’anamnesi patologica 

prossima e remota al fine di evidenziare l’eventuale presenza di fattori di rischio 

cardiovascolare: 

 

- ipertensione arteriosa sistemica (definita dal riscontro di valori di pressione sistolica 

>140 mm/Hg e/o di diastolica >90 mm/Hg in differenti misurazioni, oppure da una 

precedente diagnosi e attuale trattamento antipertensivo in corso); 

- dislipidemia (colesterolemia > 190 mg/dl e/o trigliceridi >150 mg/dl e/o terapia 

ipolipemizzante in corso); 

- diabete mellito (glicemia a digiuno >126 mg/dl o 200mg/dl dopo 120 minuti dalla 

somministrazione di carico orale di glucosio, o valore di HbA1C >6.5%, o diagnosi 

precedente e attuale terapia specifica); 

- abitudine tabagica; 

- sovrappeso corporeo (BMI >25). 

 

Poi attraverso l’anamnesi cardiovascolare prossima e remota si ricercava la presenza di 

precedenti eventi avversi cardiovascolari come patologia coronarica, infarto del miocardio, 

angioplastica percutanea, bypass aorto-coronarico, stroke o TIA. 

La presenza di eventuali comorbidità, quali insufficienza renale, anemia e BPCO, e i farmaci 

quotidianamente assunti dai pazienti completavano la raccolta anamnestica. Inoltre venivano 

segnalati il tipo di neoplasia, l’istotipo e lo stadio alla diagnosi. 

Nelle visite successive, l’anamnesi era focalizzata a ricercare la comparsa di sintomi 

(dispnea categorizzata secondo la classe funzionale NYHA, angor, palpitazioni, astenia, 

faticabilità, lipotimia/sincope), eventuali ospedalizzazioni (al di fuori dei programmati cicli 

terapeutici) per episodi di scompenso cardiaco, aritmie o episodi ischemici cardiovascolari. 

Ad ogni visita venivano poi raccolti i dati relativi alla terapia oncologica in atto, facendo 

attenzione a calcolare la dose totale effettiva cumulativa per ciascun farmaco. 

 

2.2.2.2   Esame obiettivo 

L’altezza dei pazienti è stata misurata con una scala graduata ed espressa in centimetri nel 

report della visita. Il peso è stato misurato su bilancia meccanica ed approssimato al Kg: i 

due parametri hanno permesso di dividere i pazienti in normopeso, sovrappeso ed obesi sulla 
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base del BMI (body mass index) rispettivamente < 25, 25-30 e > 30. In ogni visita veniva 

poi valutata la pressione arteriosa seguendo le attuali linee guida della Società Europea 

dell’Ipertensione e della Società Europea di Cardiologia. La pressione è stata misurata, dopo 

almeno 5 minuti di riposo in posizione seduta, ad entrambe le braccia usando uno 

sfigmomanometro aneroide dotato di cuffia di dimensioni adatte alle braccia del paziente 

stesso. Il rilevamento della pressione è stato ripetuto una terza volta sul braccio dove è stata 

riscontrata una pressione maggiore e quindi registrato in cartella. Dell’esame obiettivo sono 

state riportate in cartella le informazioni relative ai segni di possibile scompenso cardiaco 

(terzo tono, edemi declivi, epatomegalia, turgore venoso giugulare, rumori umidi 

polmonari). 

 

2.2.2.3   Esami di laboratorio 

Ad ogni visita sono stati raccolti i dati relativi agli esami ematochimici (tutte le analisi sono 

state effettuate presso il laboratorio centrale dell’Azienda Ospedaliera “Ospedali Riuniti di 

Ancona” certificato ISO 9001:2000) eseguiti in occasione del più recente ciclo di 

chemioterapia (max +/- 7 giorni rispetto alla data della visita) con valutazione di: 

 

- emoglobina (g/dl), 

- creatininemia (mg/dl) 

- filtrato glomerulare stimato (eGFR) calcolato con la formula MDRD, 

- BNP (pg/ml), 

- TnI o Hs-cTnI (Troponina I ad alta sensibilità) (ng/ml), 

- CK-MB. 

 

2.2.2.4   Elettrocardiogramma 

Per ogni paziente è stato eseguito un ECG a 12 derivazioni ad ogni visita (Cardioline, Elan 

1100). Per ogni tracciato sono state analizzate la presenza di fibrillazione atriale oppure la 

presenza di ritmo sinusale, la frequenza cardiaca (HR), la durata dell’intervallo PR e 

l’eventuale presenza di BAV, la durata e l’asse del complesso QRS al fine di evidenziare la 

presenza di disturbo di conduzione intraventricolare (con particolare attenzione 

all’insorgenza di emiblocco anteriore sinistro che è un possibile marker di insufficienza 

cardiaca congestizia), la durata dell’intervallo QTc (corretto secondo la formula di Bazett) 

ed eventuali alterazioni della ripolarizzazione e presenza di onde Q patologiche. 
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2.2.2.5   Ecocardiografia  

Gli esami ecocardiografici sono stati condotti mediante sonda monoplana 4 MHz (M4S) 

dell’ecografo Vivid 7 Pro (GE Medical Systems, Milwaukee) da 5 operatori esperti dedicati. 

Le immagini acquisite digitalmente, registrando almeno 3 battiti consecutivi, sono state 

rianalizzate off-line tramite software dedicato (EchoPAC versione 13; GE Medical Systems) 

da un singolo operatore che in ultimo ha derivato le misure ecocardiografiche standard 

(secondo le raccomandazioni dell’American Society of Echocardiography [159]) e i 

parametri di deformazione miocardica seguendo i protocolli del Vendor (GE Medical 

Systems). Le immagini ecocardiografiche sono state ottenute con il paziente in decubito 

laterale sinistro, al termine di un’espirazione normale, minimizzando la profondità allo scopo 

di ottimizzare il frame rate (fps 40-80), con gating ECG-grafico. Attraverso il 

posizionamento della sonda fra il terzo e quarto spazio intercostale sinistro, è stato possibile 

ottenere la proiezione parasternale asse lungo e tre proiezioni in asse corto, rispettivamente 

a livello del piano valvolare mitralico, a livello delle corde tendinee e a livello dei muscoli 

papillari. Con la metodica M-mode è stato poi possibile ottenere, a partire dalla parasternale 

in asse lungo, lo spessore parietale del setto interventricolare, del diametro cavitario del 

ventricolo sinistro e della parete posteriore attraverso il posizionamento del cursore a livello 

delle corde tendinee. Sempre con la stessa metodica M-mode in proiezione apicale 4 camere, 

ottenuta con la sonda a livello del quinto spazio intercostale fra l’emiclaveare e l’ascellare 

anteriore, è stato misurato il TAPSE posizionando il cursore a livello della porzione laterale 

dell’anello tricuspidalico. Per il calcolo della LVEF è stato usato il metodo di Simpson 

biplano, ottenendo un minimo di 3 set completi di misurazioni da cui venivano selezionati i 

valori medi e tali volumi biplani ricavati venivano poi indicizzati per la BSA. Dalla 

proiezione apicale a 4 camere con metodica B-mode, mediante traccia manuale, è stata 

calcolata l’area degli atri destro e sinistro (cm2). La funzione diastolica è stata valutata 

secondo le indicazioni contenute in “Recommendations for the Evaluation of Left 

Ventricular Diastolic Function by Echocardiography ” [160] con l’uso del Doppler pulsato 

a livello del flusso trans mitralico, che ha permesso di calcolare la velocità di picco precoce 

(E) e tardiva (A) di riempimento diastolico; analogamente con metodica Doppler pulsato 

tissutale a livello dell’anulus mitralico mediale e laterale sono stati ottenuti i valori di E’ 

(riempimento passivo del VS), A’ (sistole atriale), S’ (velocità di picco sistolica) ed il 

rapporto E/E’. 

La disfunzione ventricolare sinistra è stata definita in base ai valori di LVEF, considerando 

indice di cardiotossicità una diminuzione sintomatica della stessa di almeno 5 punti 
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percentuali fino a valori < 55%, oppure una diminuzione del 10% anche se asintomatica 

(criteri CREC) in aggiunta ad un riscontro tout-court di una LVEF < 50%. 

 

2.2.2.6   Database 
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Fig 8. Schede di inserimento dati. 

 

La raccolta dei dati è stata archiviata su piattaforma digitale dedicata protetta da password 

alfanumerica, a cui avevano accesso gli sperimentatori, comprendente i dati anagrafici, 

clinici ed ecocardiografici raccolti. 
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Nella Fig.8 sono riportati i due moduli della piattaforma: il primo (8A) veniva compilato alla 

prima visita dall’operatore e rappresenta la situazione di partenza, il secondo (8B) è stato 

invece compilato ad ogni visita e riporta oltre ai dati anamnestici anche i risultati degli esami 

strumentali. 
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CAPITOLO 3: RISULTATI 

3.1   Caratteristiche della popolazione generale 

Nel periodo Dicembre 2013 – Maggio 2020 (6 anni e 5 mesi totali) abbiamo arruolato un 

campione di 110 pazienti consecutivamente riferiti al nostro ambulatorio cardioncologico 

per essere valutati in questo caso specifico circa la gestione della fibrillazione atriale. La 

popolazione generale era costituita da 61 pazienti di sesso femminile e 49 di sesso maschile 

(grafico 1), con un’età media di 73 anni e un BMI di 27 (tabella 5). 

 

Grafico 1 

 

Tabella 5 

Caratteristiche 

generali 

Media 

Età 73 anni 

Altezza 1,66 m 

Peso 74 kg 

BMI (kg/m2) 27 

Emoglobina 11,3 g/dl 

Potassiemia 4,1 mEq/L 

Creatinina 1,77 mg/dl 

 

Male

Female

45,5%

55,5%

GENDER
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Come si evince dal grafico 2 i principali fattori di rischio erano rappresentati 

dall’ipertensione arteriosa sistemica (76,4%), dislipidemia (41,8%) e diabete (20%). 

Grafico 2 

 

Per quello che riguarda le neoplasie da cui i singoli pazienti erano affetti, una percentuale 

importante era rappresentata da tumore mammario (37%), del tratto gastrointestinale 

(stomaco, colon, retto, 14%) e polmonare (14%) (grafico 3). 

Grafico 3 
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Gynecologic 8%
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Hematological 5% (ALL, ALM, MM, lymphomas)

Other 8% (kidney, CNS, soft tissue, mouth)

FEATURES OF THE GENERAL 

POPULATION (N=110)



34 
 

 

Tabella 6 

Neoplasia Casi 

Mammella 41 

Gastrointestinale 15 

Polmone 15 

Melanoma 10 

Ginecologica 9 

Prostata 6 

Ematologica 5 

Altro 9 

 

Allo studio ecocardiografico, per definire la popolazione, sono riportati, quando valutati, i 

valori medi dei parametri standard di: volume telediastolico del ventricolo sinistro (VSxD), 

volume telesistolico (VSxS), frazione d’eiezione (FE), Tricuspid Annular Plane Systolic 

Excursion (TAPSE) e pressione sistolica in arteria polmonare (PAPs), come mostrato nel 

grafico 4. 

 

Grafico 4 
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3.2   Studio della gestione della fibrillazione atriale 

Nella valutazione dei pazienti oncologici affetti da fibrillazione atriale è emerso che su 110 

pazienti totali, una percentuale significativa di casi presenta una diagnosi non completa, 

ovvero una FA non ben specificata e dunque non inquadrabile nelle tipologie di persistente, 

permanente o parossistica (grafico 5; tabella 7). 

 

Grafico 5 

 

Tabella 7 

Tipologia FA Casi 

Persistente 18 

Permanente 21 

Parossistica 21 

Non specificata 50 
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Allo stesso modo, è stata valutata la terapia in atto dei pazienti per la gestione del 

cardioembolismo da FA e, da come si evince dal grafico 6 e dalla tabella 8, non solamente 

esiste una percentuale di casi con terapia farmacologica non appropriata (in giallo), ma è 

presente un gruppo di pazienti (in rosso) che non è in trattamento per la profilassi 

antitrombotica oppure la si effettua senza che vi sia un’indicazione nella letteratura. 

 

Grafico 6 

 

Tabella 8     Grafico 7 

 

Risultava, complessivamente, che il 45,5% dei pazienti non era stato trattato e che il 30,9% 

effettuava una terapia o per cui non si ha indicazione oppure non appropriata. Vengono 

riportati, nel grafico 7, i dosaggi dei farmaci quando noti.  

Trattamento Casi 

Fondaparinux 1 

Dabigatran 2 

Apixaban 5 

Edoxaban 6 

Enoxaparina 12 

Rivaroxaban 13 

Warfarin 21 

Non trattata 50 
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3.3   L’esperienza di studio con il Policlinico San Martino e l’Università 

di Genova 

In collaborazione con l’IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Clinica delle Malattie 

dell’Apparato Cardiovascolare e il Dipartimento di Medicina Interna dell’Università di 

Genova [lavoro in sottomissione], nel periodo Gennaio 2017-Luglio 2019 (30 mesi totali) 

sono stati arruolati un totale di 3831 pazienti, di cui 264 (6,9%) hanno risposto ai criteri di 

inclusione, ovvero: 

 

- Fibrillazione atriale non valvolare alla prima visita, non trattata con procedure 

chirurgiche; 

- CHA2DS2-VASc ≥1 per gli uomini e ≥2 per le donne; 

- Tumore in trattamento attivo; 

- Non evidenza di trombi intracardiaci. 

 

Sono stati esclusi i pazienti che presentassero controindicazioni ai DOACs quali: 

 

- insufficienza renale cronica severa (CKD, filtrato glomerulare stimato <30 

mL/m/1,73m2); 

- terapia antitumorale non nota o con potenziali interazioni moderato-severe; 

- cirrosi o metastasi epatiche. 

 

I pazienti sono stati definiti in 3 gruppi: 

• Gruppo 1: pazienti che hanno indicazione al trattamento con DOACs e vengono 

trattati con DOACs (114 pazienti). 

• Gruppo 2: pazienti trattati con VKA o eparina a basso peso molecolare e che 

presentano almeno una controindicazione al trattamento con DOAC (61 pazienti). 

• Gruppo 3: pazienti trattati con VKA o eparina a basso peso molecolare, ma che non 

presentano controindicazioni al trattamento con DOAC (65 pazienti). 

Vengono in seguito riportate le caratteristiche delle popolazioni dei suddetti gruppi, 

parametri validati come adeguati da test chi quadrato/ANOVA. 
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Grafico 8                   Grafico 9                    Grafico 10 

 

Nel gruppo 1, la popolazione generale era costituita da 67 pazienti di sesso maschile e 47 di 

sesso femminile; nel gruppo 2, erano presenti 44 pazienti di sesso maschile e 17 di sesso 

femminile; infine, nel gruppo 3, i pazienti di sesso maschile erano 44 e 21 di sesso femminile. 

 

 

Tabella 9 Gruppo 1 (n=114) Gruppo 2 (n=61) Gruppo 3 (n=65) 

Età 75±8 74±8 74±7 

CHA2DS2-VASc 3.59±1.28 3.26±1.26 3.37±1.22 

HAS-BLED 1.67±0.84 1.64±0.78 1.88±0.82 

LVEF >50% (N) 91 46 47 

Emoglobina (g/dl) 12.35±1.85 12.03±1.94 12.16±1.90 

Creatinina (mg/dl) 1.03±0.35 1.33±0.81 1.03±0.24 

 

L’unica differenza statisticamente significativa tra i tre gruppi era rappresentata dalla 

creatinina sierica, dove p<0.001. 

 

 

Grafico 11             Grafico 12                    Grafico 13 
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Per quello che concerne i fattori di rischio e le comorbidità, si evince dai grafici 14-15-16 

che i fattori di rischio più rappresentati erano ipertensione arteriosa, fumo e dislipidemia. 

Complessivamente, nei tre gruppi almeno nel 63% dei casi era stata identificata una 

fibrillazione atriale di tipo persistente o permanente. 
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Grafico 16 

 

 

Più nello specifico, nel grafico 17 viene riportata la terapia che effettuavano i gruppi 

studiati. 
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Non è stata effettuata una terapia anticoagulante in 24 casi (9,1%) per i seguenti motivi: in 

5 pazienti per il verificarsi di emorragie spontanee, per anemia e/o trombocitopenia in altri 

5 pazienti, a causa di fragilità in 4 pazienti, per uno score CHA2DS2-VASc pari a 1 in 3 

pazienti, in un caso per interazioni farmacologiche e in un paziente per un singolo, breve 

episodio di fibrillazione atriale parossistica non valvolare. E’ emerso che solo il 10% dei 

pazienti nel gruppo 1 ha effettuato un trattamento con DOAC a dosaggio inadeguato, mentre 

l’eparina a basso peso molecolare è stata somministrata sottodosata (p=0.002) nel 18% dei 

pazienti del gruppo 2 e nel 31% dei pazienti nel gruppo 3. 

Ciò che si evince, come mostrato in figura 9, è che mentre solo il 43,2% effettuava, avendone 

indicazione, un trattamento di profilassi per il cardioembolismo da FA con DOAC, esisteva 

comunque una percentuale significativa che non era sottoposta a tale schema terapeutico. 

Questa percentuale era rappresentata, da un lato, da chi era in terapia con altro farmaco 

(sebbene non fosse controindicato un DOAC), dall’altro dal 12,3% dei pazienti in studio, a 

cui non era stato somministrato un trattamento anticoagulante. 

Fig.9 Il 43,2% dei pazienti in studio è trattato con DOAC; il 23,1% non è trattato con DOAC perché 

controindicato; il 24,6% non è trattato con DOAC, pur non avendone controindicazione; il 12,3% non effettua 

un trattamento anticoagulante. 
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CAPITOLO 4: DISCUSSIONE 

Il nostro studio, attraverso i risultati ottenuti, fornisce alcune indicazioni importanti circa la 

gestione ottimale del paziente oncologico con fibrillazione atriale in termini di profilassi del 

cardioembolismo: sebbene non vi siano dati della letteratura confermati sul controllo del 

rischio tromboembolico nei pazienti oncologici, i DOAC sono da preferire come scelta 

terapeutica sulla base della loro efficacia circa la riduzione dell’incidenza di ictus ed 

embolismo sistemico e sicurezza per la minor incidenza di sanguinamenti [34]. 

Ciò che emerge dallo studio è che, nonostante questo, nella pratica clinica oncologica è 

ancora diffuso l’utilizzo di eparina a basso peso molecolare sebbene questa abbia indicazione 

solo nella profilassi del tromboembolismo venoso, ma non sono presenti in letteratura 

evidenze di efficacia e indicazioni circa un suo utilizzo nel paziente oncologico affetto da 

fibrillazione atriale. Nondimeno, risulta essere problematica la gestione di questa tipologia 

di paziente in tutti quei casi in cui la terapia di profilassi viene omessa anche se vi sarebbe 

indicazione, esponendo il paziente stesso alle complicanze del cardioembolismo. E’ 

confermato ormai da diversi anni circa il maggior profilo di sicurezza dei DOAC rispetto al 

warfarin e la miglior maneggevolezza, pur mostrando una non inferiorità nell’effetto 

anticoagulante: il monitoraggio di laboratorio dell’INR per indirizzare la posologia del VKA 

comporta difficoltà di mantenimento del range di valori tra 2 e 3, monitoraggio che non è 

richiesto nei DOACs. Questo, in aggiunta alla minore emivita dell’anticoagulante diretto, 

non espone in maniera eclatante il paziente al rischio emorragico e, qualora si verifichi un 

sanguinamento maggiore, esiste la possibilità di ricorrere agli antidoti idarucizumab e 

andexanet alfa [108]. Nel complesso, la diagnosi di FA nel paziente oncologico impone la 

necessità di una valutazione specialistica di tipo cardiologico, in quanto, come emerso dallo 

studio, esiste una popolazione in cui tale condizione risulta non ben specificata, senza 

considerare i casi potenzialmente sottodiagnosticati. A supporto delle suddette 

considerazioni, è di rilievo il lavoro di studio con l’IRCCS Ospedale Policlinico San 

Martino, Clinica delle Malattie dell’Apparato Cardiovascolare e il Dipartimento di Medicina 

Interna dell’Università di Genova, dove si conferma la necessità di dover abbandonare 

l’utilizzo di eparina a basso peso molecolare, non infrequentemente a dosaggio 

anticoagulante, in quanto non è presente alcuna evidenza di un suo utilizzo nella fibrillazione 

atriale non valvolare anche nel paziente non oncologico. Le limitazioni del nostro studio 

sono correlabili al fatto che spesso i pazienti è possibile che vengano valutati, da un punto 

di vista cardiologico da un medico esterno alla struttura ospedaliera, così come valutazioni 

laboratoristiche che non coinvolgano il sistema degli Ospedali Riuniti di Ancona. E’ da 
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tenere presente, inoltre, che, essendo la cardioncologia una disciplina in crescita, ma 

relativamente nuova, non sia questa presente in tutte le realtà con la stessa integrazione di 

modello Oncologia-Ematologia-Cardiologia. In tale ambito, risulta necessaria 

un’ottimizzazione della coordinazione tra medico oncologo e cardiologo nella presa in carico 

del paziente affetto da neoplasia con diagnosi di fibrillazione atriale.  

 

CAPITOLO 5: CONCLUSIONI 

Con i progressi nella terapia oncologica e nello screening, che hanno portato negli ultimi 

decenni a un netto aumento della sopravvivenza, si prevede che la prevalenza e l’impatto 

delle malattie cardiovascolari nel paziente oncologico siano destinate a crescere. Le sempre 

più solide evidenze che stanno emergendo recentemente riguardanti l’utilizzo di 

anticoagulanti orali nel paziente con diagnosi di tumore confermano quanto già 

raccomandato dalle linee guida in termini di profilassi del cardioembolismo e, più in 

generale, della tromboembolia. Ad oggi, l’eparina viene ancora ampiamente utilizzata nel 

paziente oncologico più per tradizione che sulla base dei dati presenti in letteratura. E’ 

auspicabile, dunque, il passaggio a un DOAC, valutando il possibile miglioramento della 

compliance associato alla terapia orale, preferibile anche al warfarin per ridurre il rischio 

emorragico e con minori problematiche in termini di monitoraggio laboratoristico. Rimane 

ad ogni modo necessario un accurato follow-up cardiologico durante e al termine della 

chemioterapia per il monitoraggio di eventi tromboembolici e del rischio di cardiotossicità, 

con monitoraggio attraverso indagini strumentali quali ECG, ecocardiografia, con 

valutazione della frazione di eiezione, ed esami di laboratorio.  
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