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Benefici dell'attività fisica in donne sopravvissute al 
cancro al seno quale protezione dopo trattamenti 

con farmaci potenzialmente cardiotossici.



zz

I danni al cuore della chemioterapia

La cura dei tumori si basa sulla somministrazione di chemioterapici in grado di
ridurre o bloccare la crescita della massa tumorale in accrescimento.

Esistono tantissimi tipi di tumori differenti che possono colpire ogni tessuto del
nostro organismo, ognuno dei quali presenta vari livelli di aggressività, malignità,
invasività, velocità di crescita, e così via.

Esistono tumori dai quali, grazie alle moderne cure, si riesce a guarire senza
grosse conseguenze; tumori dai quali si può definitivamente guarire con pesanti
conseguenze; tumori per i quali ad oggi non esiste cura. E' pertanto chiaro come
il destino dell'ammalato dipenda dal tipo di tumore e dalla risposta alla terapia.

Qui ci occuperemo dei danni che i chemioterapici possono creare al cuore,
tralasciando per brevità altri tipi di danni o conseguenze indesiderate.
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QUALI SONO I FARMACI CHEMIOTERAPICI 
CARDIOTOSSICI ?

I chemioterapici che più spesso possono 
creare danni al cuore sono:

la famiglia delle antracicline (doxorubicina e 
daunorubicina)

5-fluorouracile

cisplatino, bleomicina

vincristina, vinblastina

ciclofosfamide 

trastuzumab, interleuchina-2, interferone alfa
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Non solo le antracicline presentano importanti
effetti tossici sul muscolo cardiaco ma anche altri
chemioterapici possono essere cardiotossici
come ad esempio la ciclofosfamide, il 5
fluorouracile (5FU), il cisplatino, taxani e anticorpi
monoclonali dei recettori HER2.

La cardiotossicità della ciclofosfamide ha
un’incidenza di circa il 19% e si manifesta solo
con alti dosaggi del farmaco.
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Farmaci di più recente impiego ,molto efficaci e più aggressivi ,costituisco il
gruppo delle cosiddette “ targeted therapies”. Sono questi agenti antitumorali che
agiscono ,con meccanismi differenti , inibendo le chinasi (Kis) e si distinguono in:
a) anticorpi monoclonali
b) piccole molecole (small molecules).

Tra gli anticorpi monoclonali un posto preponderante è tenuto dal Trastuzumab
che inibisce il recettore 2 epidermico umano (HER 2),allunga notevolmente la
sopravvivenza oncologica dei pazienti trattati , ma può causare disfunzione
ventricolare sinistra in un’alta percentuale dei casi : dall’8 al 30% delle varie
casistiche.

I chemioterapici del gruppo “small molecules” hanno azione essenzialmente
antiangiogenetica inibendo l’attivazione delle AMPK (proteinchinase attivata dall’
AMP) e generando disfunzione cardiaca attraverso una azione diretta sul
miocardio e, indiretta, tramite l’instaurarsi di una ipertensione grave e
particolarmente resistente alla terapia .

I danni al cuore della chemioterapia
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Il taxano più utilizzato è il paclitaxel e l’effetto cardiotossico più frequente è la bradicardia sinusale.
L’incidenza di bradicardia è di circa 30% e decorre molto frequentemente in maniera asintomatica. Più
raramente, circa nel 5% dei casi, possono essere presenti altri effetti cardiotossici come aritmie
ventricolari ed infarto miocardico. I taxani interferiscono con l’escrezione di antracicline e potenziano
quindi gli effetti cardiotossici indotti da queste ultime. Un’infusione più lenta di taxani e antracicline
oppure un intervallo di tempo più lungo tra le infusioni delle due riduce in maniera significativa gli effetti
cardiotossici. Il trastuzumab è l’anticorpo monoclonale che lega la porzione extramembrana del
recettore HER2 ed è attualmente il più utilizzato e il più studiato. Una sovraespressione di questo
recettore è presente in circa il 25% delle donne con tumore mammario ed è associato ad una prognosi
più infausta.
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Trastuzumab ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza in donne con neoplasia
mammaria già metastatizzata. Naturalmente anche questo farmaco non è privo di effetti
cardiotossici. Un incremento di stress cardiaco (come avviene in corso di infusione di
antracicline) provoca un incremento dell’espressione dei recettori HER2 ed un
incremento del legame tra neuroreguline (NRG-1) e HER2. Questo legame NRG-1 e
HER2 attiva a sua volta un complesso meccanismo che permette alla cellula di
contrastare lo stress provocato attivando così una via di sopravvivenza importante. Il
trastuzumab compete con NRG-1 e quindi inibisce l’unica via di sopravvivenza della
cellula. Proprio per questo il trastuzumab può potenziare l’effetto cardiotossico delle
antracicline. L’effetto cardiotossico più importante è legato alla comparsa di
disfunzione cardiaca e quindi di cardiomiopatia dilatativo/ipocinetica. Infatti, nei pazienti
in cui veniva somministrato trastuzumab in monoterapia, l’incidenza di disfunzione
ventricolare sinistra era del 2,6% mentre in pazienti che erano stati sottoposti
precedentemente a cicli di terapia con antracicline e ciclofosfamide l’aggiunta di
trastuzumab incrementava l’incidenza di cardiotossicità al 27%. La cardiotossicità
rappresenta proprio uno dei fattori che maggiormente limita l’uso di queste terapie con
un forte impatto sulla qualità di vita dei pazienti neoplastici e, soprattutto, sulla loro
sopravvivenza indipendentemente dalla loro malattia di base.
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Cardiotossicità
La cardiotossicità rappresenta uno dei grandi problemi della chemioterapia in
quanto, per i danni cardiaci che può provocare , tende a far limitare la scelta verso
schemi terapeutici meno aggressivi ma anche meno efficaci.

Poiché la vita degli oncopatici trattati con chemioterapia tende ad allungarsi
sensibilmente, per evitare di creare cardiopatie da cardiotossicità talora più gravi
dalla stessa malattia tumorale basale , la scienza oncologica è molto impegnata per
individuare “spie” di precoce cardiotossicità o fornire farmaci antitumorali che, pur
mantenendo una elevata efficacia, non creino danni al cuore .

Sulle spie per il precoce riconoscimento delle lesioni cardiache da chemioterapici ci
sono già delle esperienze interessanti che riguardano il rilievo delle troponine e dei
peptidi natriuretici capaci di riconoscere fin dall’inizio del trattamento farmacologico
la presenza di cardiotossicità. Altri mezzi come l’elettrocardiogramma e,soprattutto,
l’ecocardiogramma possono essere impiegati ,anche se con meno sensibilità, per la
slatentizzazione di danni cardiaci provocati dalla chemioterapia.

Scoprire precocemente segni di cardiotossicità è di grande rilievo in quanto renderà
possibile intraprendere una terapia opportuna che può arrestare fino alla guarigione
i danni cardiaci provocati dalla terapia chemioterapia.
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Cardiotossicità
La cardiotossicità da chemioterapici può essere intesa come l’insieme di eventi 
cardiaci avversi (disfunzione ventricolare sinistra ,scompenso cardiaco ,aritmie , 
coronaropatie ecc.) provocati da farmaci antitumorali .

La cardiotossicità si distingue in una forma acuta o subacuta che può presentarsi 
durante il trattamento chemioterapico , e in una forma cronica distinta a sua volta 
in cronica precoce e in cronica tardiva a seconda che i disturbi cardiaci si 
manifestino entro o dopo un anno dalla fine del trattamento antitumorale.

Le manifestazioni cliniche più frequenti durante la forma acuta e subacuta della 
cardiotossicità vanno dai disturbi della ripolarizzazione all’allungamento del tratto 
Q-T , alle aritmie ventricolare e sopraventricolari , allo scompenso cardiaco 
acuto .

Nella forma cronica dominano la scena clinica la disfunzione ventricolare sinistra 
(sia sistolica che diastolica) ,lo scompenso cardiaco per cardiomiopatia 
ipocinetica fino alla morte cardiaca.
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Il danno cardiaco
Il danno consiste in una riduzione della capacità di contrazione del cuore, che può portare 
allo scompenso cardiaco. 

I sintomi possono variare; spesso però vi sarà fiato corto, marcata stanchezza, talvolta 
dolore toracico, aumento di peso (dovuto alla ritenzione di liquidi che il cuore non è più in 
grado di far circolare al meglio).

L'esame più semplice e completo per confermare l'esistenza del danno al cuore, cioè della 
cardiomiopatia,  è l'ecografia del cuore. 

Il ventricolo sinistro si presenta ipocinetico (cioè che si contrae di meno rispetto al 
normale); all'interno di altre camere del cuore si possono notare pericolosi rallentamenti del 
flusso di sangue (l'eco-contrasto spontaneo, talora trombi dentro il cuore).

Spasmo (contrazione) o trombosi delle coronarie e quindi infarto acuto; talvolta 
alterazione della permeabilità dei capillari e quindi edema polmonare. Possono poi 
verificarsi vari gradi di alterazioni della conduzione elettrica, da coinvolgimento del 
tessuto elettrico del cuore, nonchè bradicardia.
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test per prevenire il danno: le tre “spie” 

Tre esami consentono di segnalare in anticipo l’intossicazione del cuore:

• la Troponina I, proteina usata anche nella diagnosi dell’infarto ma nei pazienti oncologici
basta uno 0,5 di Troponina I per attestare un danno cellulare miocardico indotto da
farmaci. La proteina che esce dalla cellula miocardica è un segno precoce, preclinico di
cardiotossicità

• il Pro BNP (Brain Natriuretic Peptide) un ormone, si riscontrata nei pazienti che hanno
fatto le prime fasi della chemio, è un segno precoce di fatica cardiaca, di prescompenso
cardiaco. Da notare che queste due sostanze possono essere rilasciate nel sangue, a
partire da un’ora fino a una settimana da quando viene fatta la chemioterapia. E l’aspetto
rilevante è che “grazie” alla loro presenza si riesce a sapere subito quello che accadrà in
futuro: predicono subito, quello che accadrà un anno dopo. Queste spie segnalano che a
distanza di un certo numero di mesi quella persona avrà una riduzione della funzione
cardiaca.

• L’ecocardiogramma con “stress farmacologico”, che valuta la reazione del cuore alla
somministrazione di un agente stimolante, la dobutamina. Con questa metodica, eseguita
dopo un primo ciclo farmacologico, è possibile individuare in anticipo una riduzione della
riserva funzionale cardiaca che prelude a un potenziale danno miocardico che può, nel
tempo, configurare un danno permanente da cardiotossicità.
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Farmaco

Composizione:
Forma farmaceutica:
Indicazioni terapeutiche:
Controindicazioni:
Precauzioni per l’uso:
Interazioni:
Avvertenze:
Dose, modo e tempo di somministrazione:
Sovradosaggio:
Effetti indesiderati:

Sport

Caratteristiche:
Forme di esercizi:
Indicazioni terapeutiche:
Controindicazioni:
Precauzioni per l’uso:
Interazioni:
Avvertenze:
Dose, modo e tempo di somministrazione:
Sovradosaggio:
Effetti indesiderati:
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In parte la risposta a questi quesiti è venuta da una ricerca di un
gruppo di Stanford e Harvard che ha studiato 16.939 soggetti
maschi, di età fra i 35 ed i 74 anni e, ad iniziare dal 1972, li ha
seguiti per 16 anni registrandone i livelli di attività fisica e
mettendoli in relazione con sopravvivenza e mortalità.
Si è visto così che, con una attività fisica costante (con un
dispendio energetico settimanale minimo di 500 kcal e massimo di
3500 kcal) vi era un incremento di longevità, con riduzione del
rischio di morte (dal 30% al 50% in meno) e con un guadagno,
rispetto ai sedentari, di 2.33 anni di vita; e questo avveniva a tutte
le età. Infatti, anche per le classi di età più elevate si manteneva il
vantaggio in modo assai evidente.
Ma se andiamo a verificare l'effetto di uno sport "ad alta
intensità" (più di 3500 kcal settimanali) sulla longevità di un
soggetto, vediamo che esso è nullo, anzi può diventare
negativo, dopo i 70 anni.



Decalogo per favorire l’attività fisica e 
sportiva

 Sopra i 40 anni e sempre sopra i 50 
anni ricorrere ai consigli del medico 
se si pratica attività sportiva 
soprattutto di tipo agonistico. Una 
visita medica è sempre opportuna 
prima di iniziare o di ricominciare 
un’attività sportiva

 Svolgere giornalmente esercizi di 
stretching (arti superiori, inferiori ed 
anche) e rinforzare la muscolatura 
(quadrìcipiti. dorsali, addominali)

 Seguire una dieta che preveda 
giuste quantità di proteine, calcio, 
vitamine e una buona idratazione 

 Cercare di alternare gli sport (nuoto, 
corsa, ciclismo, palestra) e praticare 
attività fisica in maniera continuativa 
durante l’anno

 Curare l’abbigliamento e le scarpe

 Interrompere per più di 15 giorni 
l’attività fisica contribuisce a 
provocare un importante scadimento 
della forma fisica

 Ricordare che un sessantenne ha un 
recupero, specie dopo infortunio, 
molto più lento di un ventenne

 Eseguire un controllo specialistico 
per valutare le condizioni delle 
articolazioni, con eventuale 
assunzione dì condroprotettori. 
Controlli periodici del sangue.In caso 
di problemi cardiologici, seguire i 
consigli e la terapia del cardiologo

 Non trascurare mai gli infortuni, 
anche quelli  apparentemente lievi. 
Non praticare attività sportiva se 
infortunati

 Ricordare che lo sport non è tutto 
nella vita, ma la qualità della vita può 
essere migliorata dall’attività 
sportiva
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RIABILITAZIONE CARDIOLOGICA 
PREVENZIONE SECONDARIA 

TRAINING FISICO 
obiettivi: 
 favorire l’apprendimento 
dell’autovalutazione dello sforzo fisico 
 migliorare la capacità funzionale e 
ridurre la disabilità (ripristinare i livelli 
precedenti l’evento cardiaco) 
 migliorare lo stato psico-sociale 
 favorire il proseguimento della 
attività fisica 



Courtesy of TG Armstrong
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Gli esercizi consigliati e quelli da evitare con 
problemi di cuore.

Trattandosi di cardiopatici, la prescrizione dell’attività motoria è a cura del medico. 
Compito del trainer sarà sviluppare le indicazione sanitarie (intensità, durata, frequenza) e 
ricavarne un programma valevole, ma soprattutto sicuro. È comprovato che l’esercizio 
fisico nei soggetti con cardiopatia ischemica cronica aumenta la resistenza allo 
sforzo, riduce la sintomatologia anginosa e migliora il profilo glucidico, quello 
lipidico e pressorio.
La perfusione miocardia è aumentata attraverso meccanismi stimolanti la funzione 
endoteliale e l’attenuazione dello stress vascolare. Risulta di sicura applicazione un 
programma aerobico, riferito ai parametri medici, e coadiuvato dall’uso del 
cardiofrequenzimetro, ove si preferirà l’ausilio del tapis roulant alle cyclette in quanto: la 
cyclette, data la posizione da assumere, potrebbe limitare la motilità del diaframma 
durante l’inspirazione e creare problemi alla discesa di quest’ultimo.
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