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Nuovi casi di 
neoplasie 
ematologiche 
attese in ITALIA 
nel 2017 

Circa 31.000 nuovi 
casi 





IL MONDO INVECCHIA……e non sempre bene 





Principali	comorbidità			

Dati ISTAT 2012 

Patologia	 <60	anni	 60-64	anni	 65-74	anni	 >75	anni	
Ipertensione	 8.7	 34.3	 43.5	 53.9	

Artrosi/Artrite	 5.5	 31.5	 42	 60	

	Osteoporosi	 	2.1	 	12.3	 	20.3	 35.1			

Diabete	mellito	 1.6	 11.3	 14.9	 20.3	

BPCO/Asma	 1.1	 7.8	 11.3	 20	

CardiopaHe	 	0.6	 	4.8	 8.8	 17	

MalaJe	Nervose	 2.6	 6.1	 7	 13.2	

Allergie	 12.1	 9.2	 9.4	 9.1	



The prevalence of multimorbidity, defined as the 
simultaneous existence of more than one pathologic 
condition in an individual, is increasing rapidly. 
 
In USA, 64% of elderly people had two or more 
conditions and 24% had four or more conditions  
 
A significant increase from 60 million in 2000 to 81 
million in 2020 
 
Oncologists can expect that more than half of the 
patients they see who are older than 65 years will have 
at least one other meaningful chronic condition that 
may affect their treatment 



The FIL Experience: Pilot Study

Tucci A. et al, Leuk Lymph, 2014

§  Prospective multicenter observational study

§  Inclusion Criteria: 
§  DLBCL
§  Age > 69 years
§  CGA at diagnosis

§  Treatement based on physician’s judgment 

§  Purpose: to evaluate the outcome of pts considering both the 
intensity of treatment received and the results of CGA  



Comorbidità 



ELDERLY PROJECT
“Prospective Collection of Data of Elderly patients 

(≥ 65 years) with DLBCL undergoing a Multidimensional 

Geriatric Evaluation at diagnosis 

•  Aims: 
•  To provide clinicians with a standardized tool to assess 

CGA before treatment start;
•  To validate CGA results on a large series of consecutive 

patients.
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Nuovi e vecchi farmaci potenzialmente 
cardiotossici 



Relationship between doxorubicin cumulative 
dose and probability of developing CHF 

Cumulative dose of doxorubicin (mg/m2) 
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 (n = 3,941) 

Von Hoff  et al, Ann Intern Med 1979; 91:710 
Swain et al, Cancer 2003; 97:2869 

 (n = 630) 

Von Hoff data Swain data 

               

3%à400 mg/mq 
7%à550 mg/mq 
18%à700 mg/mq 

5%à400 mg/mq 
26%à550 mg/mq 
48%à700 mg/mq 

CHOP in LNH = 20% cardiac events within 1y (CHF 10%) 
           (cum doses >200 mg/mq) 
 [Limat S. et al: Ann Oncol, 14:277-281,2003] 



IL	RISCHIO	
CARDIONCOLOGIC
O	NON	COINCIDE	
CON	IL	RISCHIO	

CARDIOLOGICO	DEL	
PAZIENTE	

Eur	Heart	Journal	2016	



Limat	S.	et	al	–	Annals	of	Oncol	2003	

La	tossicità	a	un	
anno	sembra	essere	
indipendente	dai	
faAori	di	rischio	
cardiovascolare	



Taran>ni	L.	et	al	–	J	Card	Fail	2012	

La	tossicità	a	un	
anno	sembra	essere	
indipendente	dai	
faAori	di	rischio	
cardiovascolare	



Hershman	D.L.	et	al	–	JCO	2008	



Salz	T.	et	al	–	JCO	2017	

§  Among	2,508	survivors	of	
NHL	and	7,399	controls,	
there	was	a	42%	increased	
risk	of	HF	among	survivors	
compared	with	general	
populaOon	controls;	

§  The	cardiovascular	risk	
factors	determine	the	
survivorship	



JCO	2015	



GESTIONE	DEL	PAZIENTE	CON	
CARDIOTOSSICITA’	
Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	

RINUNCIA	ALLA	
ANTRACICLINA	



Aggressive	NHL	and	cardiotoxicity	
The	«exit»	strategies:	without	Doxo	

Rigacci	L.	et	al	–	Leukemia		Lymphoma	2003	



GESTIONE	DEL	PAZIENTE	CON	
CARDIOTOSSICITA’	
Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	

PREVENZIONE	PRIMARIA	



La	prevenzione	farmacologica	primaria	

Zinzani	P.L.	et	al	–	Leukemia		Lymphoma	2015	



HEART01	



CRITERI	DI	CARDIOPATIA	

ü  FEVS	<	50%	 		

ü  Ipertrofia	ventricolare	sinistra	(SS-PP>1.2)	 		

ü  Ipertensione	arteriosa	moderata-severa	non	controllata	dalla	terapia		

ü  CardiopaHa	ischemica	documentata	 		

ü  Aritmie	ventricolari	significaHve	note	(Lown	3)	 		

ü  Fibrillazione	atriale	cronica	non	controllata	 		

ü  Ipertensione	polmonare	(PP	>	45	mmHg)	 		

ü  ValvulopaHa	mitralica	moderata-severa	 		

ü  ValvulopaHa	aorHca	moderata	(G	medio	20-40)			



PATOLOGIA CARDIACA 
(N=63*) 

*Concomitanza di due diversi tipi di cardiopatie = 4 casi 
  Concomitanza di tre diversi tipi di cardiopatie = 4 casi 



VARIAZIONE		FEV	





Conclusions	

The	subsHtuHon	of	convenHonal	doxorubicin	
with	non	pegilated	liposomal	doxorubicin	in	the	
R-CHOP	regimen	is	a	safe	and	acHve	opHon	for	
paHents	 w i th	 DLBCL	 p resenHng	 w i th	
concomitant	

moderate/severe	cardiac	disorders. 
	





CARDIOTOSSICITA’	DA	ANTRACICLINE	
Giorgio	MinoS,	Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	









GESTIONE	DEL	PAZIENTE	CON	
CARDIOTOSSICITA’	
Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	

PREVENZIONE	SECONDARIA	
PRECOCE	



GESTIONE	DEL	PAZIENTE	CON	
CARDIOTOSSICITA’	
Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	



PrognosOc	Value	of	Troponin	I	in	Cardiac	Risk	StraOficaOon	of	
Cancer	PaOents	Undergoing	High-Dose	Chemotherapy	

The	early	elevaOon	of	TnI		is	associated	with	
an	increased	risk	for	cardiovascular	events	
at	42	months	

Cardinale	D.	et	al.-	Circula>on	2004	



Primary objective 

ProspecOve	observaOonal	study	on	the	use	of	
anthracyclines	and	monitoring	of	cardiotoxicity	in	
paOents	with	diffuse	large	B-cell	lymphoma		
(Cardio	DLBCL)	

•  Assess	the	cardiotoxicity	of	chemotherapy	by	the	analysis	of	serum	
markers	and	cardiac	funcOon.	

Secondary objective 
§  Analyze the therapeutic choice among conventional anthracyclines 

and liposome and evaluate the toxicity of the treatments. 
§  Evaluate the efficacy of treatment in terms of overall response rate 

(ORR) and overall survival (OS). 
§  Evaluate the frequency and severity of adverse events as 

assessed by Common Toxicity Criteria for Adverse Effects 
(CTCAE) 4.0 

S. Luminari 
G. Gini 
 



INCLUSION	CRITERIA	

•  PaOents	with	untreated	DLBCL	aged	≥18	years		
•  Planned	full	dose	R-CHOP	or	R-CHOP-like	(CEOP,	COMP,	CNOP)		
•  Stage	I-IV	
•  ECOG	performance	status	0-3		
•  Lea	ventricular	ejecOon	fracOon	(LVEF)	>	40%	
•  No	prior	treatment	for	lymphoma	with	the	excepOon	IF-RT	
•  HIV	negaOvity	
•  No	SNC	involvment	
•  No	acOve	heart	disease	
•  WriAen	Informed	Consent	

S. Luminari 
G. Gini 
 



Baseline Each Cycle After cycle 3 End of  
therapy Follow up 

ECG* ● ● ● ● ● 
Echocardiogram ● ●* ● ● 
Serum sample 
for biomarkers**  ● ● ● ● 

DLCO* ● ● 

CARDIOTOXICITY	ASSESSMENTS	

*   Recommended if available, not mandatory 
** Troponin I, BNP (centralized analysis) 
 

S. Luminari 
G. Gini 
 



STATISTICAL	CONSIDERATIONS	

•  Primary	endpoint:	rate	of	cardiac	events	
(Lenihan	et	al	Cancer	2013)	

•  Probability	of	event:		20%	
•  Confidence	interval	of	95%	
•  124	paOents	treated	with	anthracycline	to	
observe	between	16	and	35	events.			

•  Drop	out	rate	10-15%	

Planned total sample size of 150 patients 

S. Luminari 
G. Gini 
 



Ø  PRESUPPOSTI:	i	faAori	di	rischio	legaO	al	paziente	incidono	
significaOvamente	sul	rischio	cardioncologico	a	distanza	ma,	
ancora	oggi,	non	è	chiaro	QUANTO	incidano!	

Ø METODO	E	OBIETTIVO:	In	una	popolazione	selezionata	di	
pazienO	con	lungo	follow	up	verificare	l’incidenza	della	
cardiotossicità	e	legarla	alle	caraAerisOche	del	paziente	per	
definire	uno	«score	di	rischio	futuro»…	

2017:	il	Progeho	«Cardioscore»	
Stefano	Oliva,	Guido	Gini	



GESTIONE	DEL	PAZIENTE	CON	
CARDIOTOSSICITA’	
Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	

PREVENZIONE	SECONDARIA	
TARDIVA	



GESTIONE	DEL	PAZIENTE	CON	
CARDIOTOSSICITA’	
Stefano	Oliva,	Paolo	Spallarossa	





La	prevenzione	farmacologica	primaria	

La	prevenzione	primaria	
	
	

Il	carvedilolo,	somministrato	
prima	della	chemioterapia,	è	
efficace	nel	proteggere	il	
cuore	dai	danni	provocaO	

FUNZIONE	SISTOLICA	 FUNZIONE	DIASTOLICA	

JACC 2006 



Int Journal of Cardiol, 2012 





L’efficacia	dei	traAamenO	farmacologici	

Annals	of	Oncology	2002	



Conclusioni	
•  La	fisiopatologia	del	danno	da	antracicline	ha	ancora	aspet	poco	

conosciuO;	

•  Le	strategie	prevenOve	più	efficaci	si	sono	finora	dimostrate	quelle	
che	hanno	uOlizzato	analoghi	meno	tossici	delle	antracicline;	

•  Dove	non	è	possibile	uOlizzarle,	la	straOficazione	del	rischio	è	uOle	
per	prevenire	la	tossicità	«early»	ma	sopraAuAo	quella	«late»;	

•  L’ecocardiografia,	meglio	se	uOlizzando	nuovi	indici	di	disfunzione	
sistolica	o	diastolica	precoce,	rappresenta	tuA’ora	lo	standard	per	il	
monitoraggio	cardioncologico;	


