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ABSTRACT

Chemotherapy-induced cardiotoxicity remains an unresolved problem strongly impacting the quali-
ty of life and the overall survival of cancer patients. The most typical form of cardiotoxicity, a dilated
cardiomyopathy, usually becomes manifest late in the course of the disease and it is classically con-
sidered to be refractory to therapy. Detection of subclinical cardiac injury is crucial since it may faci-
litate early therapeutic measures. To detect cardiac damage, the most frequently adopted diagnostic
approach is the monitoring of left ventricular ejection fraction by echocardiography or radionuclide-
angiocardiography; however, these methods utilized in clinical practice have low sensitivity and poor
predictive value. Hence, other strategies, including an early detection of cardiotoxicity by biomarkers,
have been proposed. The role of troponin I in identifying patients at risk of cardiotoxicity, and of an-
giotensin-converting enzyme inhibitors in preventing left ventricular ejection fraction reduction and
cardiac events, is clearly emerging as an effective approach for the prevention of this complications.
When chemotherapy-induced cardiomyopathy develops, however, no definite guidelines are currently
adopted, and, although it is likely that angiotensin-converting enzyme inhibitors and beta-blockers
may be highly effective, there is still some unjustified concern about using them in cancer patients.
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CASO CLINICO

II Signor G.A. & un paziente di 36 anni, ex fuma-
tore, senza nessun precedente cardiovascolare,
affetto da linfoma non Hodgkin a grandi cellule
B. Nell'arco di un periodo di 16 mesi viene sotto-
posto a multipli trattamenti chemioterapici com-
prendenti farmaci antitumorali diversi, in associa-
zione e ad alto dosaggio; poiché tali farmaci sono
potenzialmente cardiotossici, viene eseguito il
monitoraggio della funzione cardiaca durante il
periodo di trattamento, mediante la valutazione
ecocardiografica seriata della frazione di eiezione
ventricolare sinistra (FEVS) (Tabella I).

Lultima valutazione avviene prima dell’ultimo ci-
clo di chemioterapia (CT) e mostra una FEVS an-
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cora nei limiti della normalita. Successivamente
il paziente, che risiede in una regione diversa da
quella del centro oncologico in cui ha effettua-
to la CT, prosegue i controlli oncologici vicino
al proprio domicilio. E in buone condizioni ge-
nerali, non ha sintomi di richiamo cardiologico.
Dall’ultimo ciclo di CT risulta libero da malattia
e non esegue piu controlli cardiologici ed eco-
cardiografici. Dopo 8 mesi viene ricoverato per
la comparsa di dispnea a riposo: viene diagnosti-
cata una cardiomiopatia (CMP) dilatativa/ipocine-
tica con severa riduzione della FEVS (21%). Inizia
una terapia cardiologica con inibitori dell’enzima
di conversione dell’angiotensina (ACEI), digitale
e diuretici; dopo poche settimane gli ACEI ven-
gono sospesi per riscontro di ipotensione. Dopo
3 mesi viene nuovamente ricoverato per scom-
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Mese Schema CT FEVS (%)
1 ACOD
1 CHoOP
3 CTX 61
4 VP16
4 Mitoxantrone + melfalan 67
6 R-ACOD X 4
9 Rituximab 1 59
9 Rituximab 2
12 ACOD X 2 57
13 ESHAP
14 ESHAP
15 BEAM 54

Tabella |. Schemi chemioterapici somministrati e variazione della
FEVS ad essi correlata

ACOD = adriamicina, ciclofosfamide, vincristina, prednisone; BEAM

= BCNU, etoposide, ara-C e melphalan; CHOP = ciclofosfamide,
doxorubicina, vincristina, prednisone; CTX = ciclofosfamide; ESHAP =
etoposide, ara-C, cisplatino, desametasone; VP16 = etoposide
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penso cardiaco (SC) acuto (FEVS 25%). Dalla di-
missione assume regolarmente una terapia car-
diologica con ACEI, beta-bloccanti (BB) e diure-
tici. Attualmente, libero da malattia oncologica,
presenta un discreta tolleranza allo sforzo (clas-
se NYHA 2-3); la valutazione ecocardiografica
continua tuttavia a evidenziare una severa ridu-
zione della FEVS (35%) dopo 2 anni di trattamen-
to cardiologico.

CARDIOTOSSICITA DA FARMACI
CHEMIOTERAPICI

La cardiotossicita rappresenta uno dei fattori che
maggiormente limitano 'uso dei farmaci chemio-
terapici con un forte impatto sulla qualita di vita
e sulla sopravvivenza del paziente, indipendente-
mente dal problema oncologico di base [1-4].

La rilevanza clinica della cardiotossicita é in con-
tinua ascesa come conseguenza del numero sem-
pre crescente di pazienti che vengono sottopo-
sti a CT, dell'introduzione continua di nuovi agen-
ti antitumorali sempre piu aggressivi ed efficaci,
del loro maggiore utilizzo ad alte dosi e in com-
binazione, nonché del prolungamento della so-
pravvivenza dei pazienti oncologici trattati con
CT [1-5].
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IMPLICAZIONI CARDIOLOGICHE

Lo sviluppo di una CMP dilatativo/ipocinetica rap-
presenta la pit frequente manifestazione di car-
diotossicita da CT. Questa forma di CMP ha una
fase di asintomaticita che puo durare anche mol-
ti mesi, ed & ancora oggi ritenuta poco responsi-
va alla convenzionale terapia anti-SC [2,6]. Dati re-
centi della letteratura indicano che i pazienti trat-
tati con CT costituiscono un gruppo di soggetti a
pit alto rischio di eventi cardiovascolari rispetto
alla popolazione generale [3,4]. Pit1 della meta dei
pazienti trattati con antracicline (AC), che costitu-
iscono la classe di chemioterapici piu frequente-
mente utilizzata e di cui e ben noto il potenzia-
le effetto cardiotossico, valutati anche dopo 10-20
anni dalla diagnosi oncologica iniziale, presenta-
no alterazioni cardiache di diversa entita e vanno
incontro a SC conclamato nel 5% dei casi, e a fe-
nomeni aritmici nel 40% dei casi; la mortalita car-
diaca in questa categoria di pazienti risulta esse-
re 8 volte piu alta che nella popolazione generale
[7,8]. In uno studio realizzato nel nostro istituto,
che ha considerato una popolazione di pit di 700
pazienti sottoposti a CT ad alte dosi e monitorati
per un periodo medio di 3,5 anni, gli eventi car-
diaci avversi hanno riguardato il 16% della popo-
lazione [9].

DIAGNOSI PRECOCE DELLA
CARDIOTOSSICITA

Al fine di identificare il danno cardiaco da CT in una
fase ancora preclinica, viene raccomandato uno
stretto monitoraggio della FEVS; tuttavia le linee
guida dell’American Heart Association non specifica-
no quando eseguire questi controlli, per quanto
tempo e con che mezzo diagnostico [10]. Le rac-
comandazioni oncologiche esistenti suggerisco-
no il monitoraggio durante e dopo il trattamento
antitumorale; tuttavia si riferiscono per lo piu a
popolazioni pediatriche, danno indicazioni diso-
mogenee e non sembrano essere basate su chiare
evidenze scientifiche [11]. In pratica, ad oggi, non
esiste un approccio definito sul ruolo del moni-
toraggio della funzione cardiaca come prevenzio-
ne della cardiotossicita, specie dopo la fine della
CT [5,11]. Poiché é noto infatti che questa forma
di CMP si puo manifestare anche dopo molti mesi
dalla fine della terapia oncologica, risulta cruciale
proseguire i controlli cardiologici per lungo tem-
po, anche se non e ancora noto quale sia il limite
temporale oltre al quale si possa ritenere il pazien-
te oncologico trattato con CT, non piu “a rischio”
di eventi cardiovascolari.

Inoltre, la maggior parte dei metodi di monitorag-
gio utilizzati nella pratica clinica (ecocardiografia,
angiografia con radionuclidi) hanno mostrato una
bassa accuratezza diagnostica e uno scarso pote-
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re predittivo [11]. Il semplice monitoraggio della
FEVS non sembra, infatti, sufficientemente sensi-
bile e specifico nel prevedere lo sviluppo di disfun-
zione cardiaca dopo CT ed e in grado di identi-
ficare il danno cardiaco solo quando esso ha gia
avuto ripercussioni funzionali, impedendo in que-
sto modo ogni possibile strategia di prevenzione.
Di conseguenza, vi & una forte esigenza, condivisa
da oncologi e cardiologi, di nuovi strumenti dia-
gnostici, non invasivi, sensibili, poco costosi, e fa-
cilmente ripetibili, che consentano di stratificare
precocemente il rischio di cardiotossicita nei pa-
zienti trattati con CT.

Utilizzo di marker biochimici:
troponina | (TNI)

Se il ruolo della troponine nella diagnosi e nella
stratificazione prognostica dei pazienti con sin-
dromi coronariche acute & ormai ampiamente
consolidato, la loro applicazione in campo onco-
logico nella diagnosi precoce del danno cardiaco
da CT e nella stratificazione del rischio cardiaco
a breve e a lungo termine & di piu recente intro-
duzione [9,12-15]. Nei nostri primi studi, condot-
ti su una popolazione di piu di 400 pazienti affet-
ti da neoplasie molto aggressive, trattati con CT
ad alto dosaggio, & emerso che la TNI, misurata
subito dopo la fine dell’infusione dei farmaci an-
titumorali, sia in grado di fornire importanti infor-
mazioni dal punto di vista sia diagnostico che pro-
gnostico [13,14]. Il monitoraggio durante il primo
anno di follow-up ha mostrato come solo nei pa-
zienti con valori patologici di TNI (35% dei pazien-
ti trattati) si possa osservare una riduzione della
FEVS (gia significativa a 3-4 mesi dopo la fine del-
la CT), con una stretta correlazione tra il valore di
TNI e il massimo calo funzionale (r = -0,87; p <
0,0001) [13]. In pratica, la valutazione della TNI in
questi pazienti fornisce due tipi di informazione:
una di tipo qualitativo, e cioé indica quali pazien-
ti sono a maggior rischio di sviluppare nel tempo
una disfunzione cardiaca; e una di tipo quantitati-
vo: tanto maggiore ¢ il rialzo della TNI tanto piu
importante sara I'entita del calo funzionale tardi-
vo. Il dato decisamente innovativo & che questo
marker cardiaco é in grado di identificare i pazien-
ti a rischio di cardiotossicita in una fase estrema-
mente precoce (subito dopo la CT), quando non
sono ancora rilevabili criteri clinici (sintomi) e/o
strumentali (all’elettrocardiogramma o all’ecocar-
diogramma) di cardiotossicita. Il pattern di rilascio
della TNI sembra inoltre essere in grado di predire
non solo il rischio di disfunzione ventricolare sini-
stra, ma anche quello di eventi cardiaci maggiori.
In uno studio condotto nel nostro istituto, che ha
incluso pit di 700 pazienti oncologici trattati con
CT ad alte dosi, e monitorati per un lungo periodo
dopo la fine della CT (follow-up medio 3,5 anni) e
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emerso che nei pazienti senza incremento dei va-
lori di TNI non si € riscontrata una riduzione signi-
ficativa della FEVS e vi ¢ stata una bassa inciden-
za di eventi cardiaci (1%). Al contrario, la maggior
parte degli eventi cardiaci e stata osservata nei pa-
zienti con positivizzazione precoce della TNI e, in
particolar modo, in quei pazienti in cui 'aumento
plasmatico di questo marker e persistito per alme-
no un mese (87%; p < 0,001) [9].

Lalto valore predittivo negativo della TNI (99%) (9]
consente di discriminare tra pazienti a piu alto ri-
schio di sviluppare cardiotossicita e pazienti con
una buona prognosi cardiologica. In particolar
modo la TNI permette di identificare con sicu-
rezza i pazienti a basso rischio, che rappresenta-
no la maggior parte dei soggetti sottoposti a CT
(70%), consentendo di riservare le risorse neces-
sarie per una stretta sorveglianza cardiologica ai
soli pazienti nei quali la TNI ha svelato I'esistenza
e la persistenza di un danno cardiaco subclinico
dopo CT. Dato che queste informazioni prognosti-
che vengono fornite in uno stadio precoce, molto
prima cioe di poter identificare il danno funziona-
le con tecniche strumentali quali I'ecocardiografia
e molto prima della comparsa dei sintomi, € pos-
sibile mettere in atto, nei soli pazienti ad alto ri-
schio, strategie terapeutiche mirate in una fase in
cui il danno cardiaco é ancora potenzialmente pre-
venibile.

PREVENZIONE
FARMACOLOGICA: RUOLO
DEGLI ACE-INIBITORI

Gli ACEI sono in grado di rallentare la progressione
della disfunzione ventricolare sinistra in numerosi
contesti clinici [16]. Dati relativi a modelli animali
indicano che il sistema renina-angiotensina tissu-
tale cardiaco giochi un ruolo importante nello svi-
luppo e nella progressione della CMP indotta dalle
AC e che un trattamento con ACEI, subito dopo la
CT, e in grado di esercitare un effetto protettivo
[17,18]. Sulla base di queste osservazioni, abbia-
mo valutato se un trattamento con ACEI fosse in
grado di prevenire lo sviluppo di cardiotossicita in
114 pazienti oncologici ad alto rischio, selezionati
in base all’evidenza di incremento di valori di TNI
subito dopo la CT e randomizzati al trattamento o
meno con enalapril [19]. Durante il successivo mo-
nitoraggio (12 mesi), abbiamo osservato una signi-
ficativa riduzione della FEVS (riduzione > 10 pun-
ti percentuali, associata a una riduzione al di sotto
del limite della normalita (50%) nel 43% dei pazien-
ti non trattati e in nessuno dei pazienti trattati con
enalapril (p < 0,001). Lincidenza di eventi cardiaci
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durante il follow-up é stata significativamente pit
elevata nei pazienti non trattati (52% vs 2%; p <
0,001). Nei soggetti trattati con enalapril, la per-
centuale di pazienti con evidenza di valori persi-
stentemente elevati di TNI durante il follow-up e
andata rapidamente riducendosi sino ad azzerarsi
dopo 2 mesi di trattamento; nei pazienti non trat-
tati, invece, il numero dei pazienti ancora “positi-
vi” si e ridotto molto pit lentamente nel tempo e
valori patologici di TNI erano ancora riscontrabili
in 3 pazienti al termine del follow-up [19]. Questo
diverso pattern di rilascio della TNI nelle due po-
polazioni di studio suggerisce che il danno cardia-
co indotto dalla CT sia in grado di innescare un fe-
nomeno on-going di progressiva perdita di miociti
che si mantiene nel tempo, il cui effetto cumula-
tivo si traduce in un deterioramento tardivo della
funzione contrattile globale. Qualsiasi sia il mec-
canismo coinvolto, questi dati sembrano indicare
che enalapril & in grado di “spegnere” il rilascio di
TNI, prevenendo lo sviluppo di disfunzione cardia-
ca tardiva. Tutto cio sul piano clinico si traduce in
una riduzione degli eventi cardiaci avversi a lungo
termine [19].

DIFFERENZE CON ALTRE STRATEGIE
DI PREVENZIONE

Molteplici strategie sono state proposte nel tenta-
tivo di prevenire o ridurre la cardiotossicita [20,21].
Tra queste, le variazioni nello schema di sommini-
strazione della CT, la limitazione della dose totale
di AC, I'utilizzo di analoghi meno cardiotossici del-
le AC e di cardioprotettori (carvedilolo, valsartan,
agenti antiossidanti, dexrazoxane, eritropoietina,
ecc.) [20,21]. Tuttavia, ognuno di questi approcci
presenta delle importanti limitazioni, tra le qua-
li la possibile compromissione del successo clini-
co della CT e i costi elevati. Infine, la limitazione
maggiore, comune a tutte queste strategie, ¢ che
tutti i pazienti trattati con CT devono essere in-
discriminatamente considerati, con un rapporto
costo/beneficio estremamente elevato. Viceversa,
I'aspetto innovativo del nostro approccio é che la
TNI ci consente di selezionare i pazienti pit a ri-
schio di sviluppare cardiotossicita tardiva (25-30%
nelle nostre popolazioni di studio) per i quali pia-
nificare una terapia preventiva, escludendo da un
trattamento profilattico la maggior parte dei pa-

B F Event Dose
Terapia Autore FEVS FEVS i ::erta:o media AC
%) (%) P (mg/mq)
Dig + Diur Lefrak [23] 1973 2 43 CR 1 1 ND ND MC 772
Dig + Diur Cohen [24] 1982 1 38 CR 12 8 23 64 d sintomi 475
Dig + Diur Haq [25] 1985 43 55 R 38 48 ND ND MC, SC 450
Dig + Diur + ACEl  Saini [26] 1987 3 49 CR 4 12-16 20 48 { sintomi 450
T FEVS

Dig + Diur* Jensen [27] 1996 9 58 P 4 26 27 47 MC, SC 500
Dig + Diur + ACEI' 12
Dig + Diur + Fazio [28] 1998 1 35 CR 1 12 14 45 d sintomi 500
ACEI*
BB
BB Noori [29] 2000 2 51 R ND 32 28 41 T FEVS ND
BB + ACEI 6
Dig + Diur* Jensen [30] 2002 10 54 P 4 30 27 41 SC 500
Dig + Diur + ACEI' 12
BB Mukai [31] 2004 3 53 CR 34 27 37 53 T FEVS ND
BB + ACEI 2 T NYHA
ACEI Tallaj [32] 2005 10 47 R 77 70 25 34 MC, MI, TC 469
ACEI + BB 15
ACEI + BB Tabet [33] 2006 1 52 CR 4 8 ND 30 SC 926

Tabella II. Trattamento della cardiomiopatia da antracicline (AC): studi clinici

ACEI = inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensing; B = basale; BB = beta-bloccanti; CR = case report; Dig = digitale;
Diur = diuretici; F = finale; FEVS = frazione d’eiezione ventricolare sinistra; FU = follow-up; MC = morte per causa cardiaca;
MI = morte improwvisa; ND = non disponibile; NYHA = New York Heart Association; P = prospettico; R = retrospettivo;

SC = scompenso cardiaco; t-t-t = time-to-treatment; TC = trapianto cardiaco

*terapia di prima linea; terapia di seconda linea
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zienti, con un’accurata personalizzazione delle in-
dicazioni e un migliore utilizzo delle risorse com-
plessive di cura.

TRATTAMENTO

La CMP da AC viene considerata refrattaria alla te-
rapia medica convenzionale, e, di conseguenza,
viene associata a una prognosi particolarmente
negativa, con un tasso di mortalita a due anni del
60% [22]. | dati relativi alla storia naturale di que-
sta malattia e alla sua risposta alla terapia sono,
tuttavia, aneddotici o ricavati da vecchi studi, in
cui la terapia per lo SC era basata sul solo utilizzo
di digitale e diuretici [23-25]. In realta, questi pa-
zienti sono sempre stati sistematicamente esclusi
dai grandi studi clinici prospettici che hanno ana-
lizzato I'efficacia di farmaci quali gli ACEl e i BB e
la risposta della CMP da AC alla moderna terapia
per lo SC non é mai stata valutata se non in studi
che hanno incluso un esiguo numero di pazienti,
per lo pili retrospettivi e senza endpoint predefini-
ti. Mettendo insieme tutti i dati pubblicati, & pos-
sibile ottenere una casistica complessiva di 108
pazienti adulti, da un totale di 11 pubblicazioni (6
case report e 5 studi clinici) (Tabella II) [23-33].

In tutti gli studi la terapia e stata iniziata solo
dopo la comparsa dei sintomi di SC. Quarantasei
pazienti (43%) sono stati trattati con digitale e diu-
retici, e 32 (30%) con differenti ACEI (enalapril nel-
la maggioranza dei casi); tra i pazienti trattati con
ACEI, solo 13 hanno ricevuto questi farmaci come
prima linea di trattamento. Infine, solo 5 pazienti
(5%) sono stati trattati con soli BB (carvedilolo nel-
la maggior parte dei casi) e solo 25 pazienti (23%)
hanno ricevuto I'associazione di queste due clas-
si di farmaci. Altrettanto limitati sono i dati sulla
prognosi a lungo termine dei pazienti affetti da
questa forma di CMP, sia trattati che non trattati.
Ad oggi, non esistono ancora indicazioni basate su
chiare evidenze cliniche per la gestione di questa
forma di CMP, né esistono linee guida specifiche
per questa problematica clinica.

Va sottolineato inoltre che, a causa della partico-
lare eziologia e della diversa distribuzione d’eta
di questo tipo di CMP, quando confrontata con le
pit frequenti forme su base ischemica o idiopati-
ca, esiste ancora oggi una certa perplessita riguar-
do I'impiego di ACEI e BB in questa categoria di
pazienti. Infatti, esiste ancora oggi il dubbio, spe-
cie tra gli oncologi, se questo tipo di approccio,
pur raccomandato dalle linee guida cardiologiche
internazionali, possa essere direttamente trasferi-
to a questo particolare ambito clinico, con simili
benefici a lungo termine [8]. Una caratteristica in-
gannevole della disfunzione cardiaca da AC e il fat-
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to che possa rimanere asintomatica anche per lun-
go tempo [8]. Per tale ragione, molti Autori han-
no suggerito solo dei programmi di monitoraggio
mirati alla ricerca dei casi di SC sintomatico, e di
fatto vengono trattati solo i pazienti con disfun-
zione sintomatica [23,32]. Un punto cruciale e an-
cora dibattuto é se trattare i pazienti asintomati-
ci, in cui la disfunzione ventricolare sinistra viene
evidenziata solo occasionalmente attraverso esa-
mi di screening routinari, ed eventualmente in che
modo. Ad oggi non esiste un consenso generale su
cosa debba essere fatto per arrestare la progres-
sione della CMP da AC, e di conseguenza non esi-
stono raccomandazioni basate su chiare evidenze
cliniche che aiutino il cardiologo a gestire questo
tipo di CMP, sia nella fase asintomatica che sinto-
matica.

I dati di un nostro recente studio, suggeriscono
che il tempo intercorso tra la fine della CT e I'ini-
zio del trattamento anti-SC con ACEI e, quando
tollerato, con BB & una variabile cruciale per il re-
cupero della disfunzione cardiaca [34]. Infatti, la
probabilita di ottenere un completo recupero del-
la FEVS é piu alto nei pazienti in cui il trattamen-
to cardiologico viene iniziato entro due mesi dalla
fine della CT. Dopo questo limite di tempo, tutta-
via, questa probabilita si riduce progressivamente
sino a esaurirsi completamente dopo 6 mesi.
Sulla base di questi dati, possiamo ipotizzare che
la scarsa risposta alla terapia anti-SC descritta nel-
la maggior parte degli studi pubblicati in passato
fosse verosimilmente legata a un scarso uso dei
moderni farmaci anti-SC, come gli ACEI e i BB, e
al lungo (> 12 mesi) tempo intercorso tra la fine
della CT e l'inizio del trattamento cardiologico,
che veniva iniziato verosimilmente quando il dan-
no cardiaco non era piu reversibile. Questo dato
enfatizza I'importanza strategica di una diagnosi
precoce del danno cardiotossico e indica che un
approccio aggressivo basato sull’associazione di
ACEI e BB dovrebbe essere sempre preso in con-
siderazione e tentato in tutti i casi di CMP indot-
ta dalla CT.

CONCLUSIONI

La cardiotossicita indotta dai farmaci antitumorali
rappresenta un problema irrisolto, fortemente im-
pattante sulla qualita di vita e sulla sopravvivenza
dei pazienti oncologici. Le principali strategie per
minimizzare la cardiotossicita rimangono la dia-
gnosi precoce dei pazienti ad alto rischio e il trat-
tamento profilattico tempestivo.

La prevenzione della CMP da CT mentre si sta an-
cora trattando il tumore costituisce I'obiettivo ot-
timale. Pertanto, la funzione cardiaca dovrebbe es-
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sere sempre monitorata nei pazienti che ricevono
una trattamento chemioterapico potenzialmente
cardiotossico, per poter individuare precocemen-
te eventuali anomalie cardiache ancora potenzial-
mente reversibili. Lassenza di chiare linee guida
basate sull’evidenza si traduce nella realta nel fat-
to che questo monitoraggio viene disatteso nei
pazienti asintomatici e nei pazienti con remissio-
ne completa dalla malattia oncologica. Gli onco-
logi e i cardiologi dovrebbero pianificare insieme
il monitoraggio di questi pazienti, dal momento
che certe decisioni terapeutiche, se non condivi-
se, possono favorire lo shift del paziente da una

malattia a un’altra a prognosi altrettanto sfavore-
vole.

Il ruolo dei marker cardiaci nell'identificare i pa-
zienti a rischio di cardiotossicita e degli ACEI nel
prevenire la riduzione della FEVS e degli eventi
cardiaci sta chiaramente emergendo come un ap-
proccio efficace per la prevenzione di questa com-
plicanza. Per il suo trattamento non vengono, al
momento attuale, adottate linee guida definite, e
sebbene é verosimile che ACEI e BB possano esse-
re molto efficaci, ¢’ ancora una preoccupazione
ingiustificata circa il loro uso nei pazienti onco-
logici.
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