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5-fluorouracile (1957!)  

capecitabina 

5-fluoruracile e capecitabina   
sono  per l’Oncologo   “PANE QUOTIDIANO”:  
-Molte neoplasie, soprattutto di origine 
gastrointestinale 
-Diversi intenti: adiuvante, neoadiuvante, 
palliativo, curativo, radiosenibilizzante.  
-Diversi modalità di infusione e molte 
associazioni con altri farmaci antitumorali 
 

Cardiotossicità  da fluoropirimidine  



Qual è la vera incidenza del fenomeno ? 

Esistono fattori predittivi “validati”? 

Quali sono le azioni/ le scelte terapeutiche 

di competenza oncologica che possono 

essere messe in atto per la gestione di tale 

problema ?  
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Ricerca PubMed (2000 – 2016): 146 articoli, di cui 19 studi prospettici , 
8 studi retrospettivi,  86 case reports, 12 studi preclinici e 21 reviews.  
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Qual è la vera incidenza del fenomeno ? 



153 pz CCR st IV   trattati con capecitabina e oxaliplatino ;   
68/153 (45%) almeno un fattore di rischio x IHD 
 
-10/153 (6.5%) hanno sviluppato eventi cardiaci  
-1/153 (0.7%) morte ( insufficienza cardiaca in malattia coronarica trivasale) 
- 7/153 (4,6%) sintomi anginosi  



106 pazienti CCR operati  trattati  con 5FU e oxaliplatino schema FOLFOX4 
pianificata un’ accurata valutazione dell’anamnesi e dei fattori di rischio  

9/106 (8.5%)  
sintomi imputabili  
a cardiotossicità da 5FU  





644 pazienti senza coronaropatia  
26/644 (4.06%)  sintomi/alterazioni ECG   
Imputabili a cardiotossicità  da 5FU/Cape 

p< 0.019 p<0,012 



Qual è la vera incidenza del fenomeno ? 

Esistono fattori predittivi “validati”? 

Quali sono le azioni/ le scelte 

terapeutiche di competenza oncologica 

che possono essere messe in atto per la 

gestione di tale problema ?  
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Obiettivo primario 

Valutare l’incidenza di eventi cardiovascolari durante i primi tre cicli di chemioterapia con 

capecitabina o 5-fluorouracile 

 
Definizione di evento cardiovascolare in questo studio: 

• Modificazioni ECG significative (alterazioni tratto ST, inversione onda T, aritmie ventricolari, 

blocco di branca di nuova insorgenza) accompagnate o meno da segni e/o sintomi; 

• Dolore toracico tipico (oppressivo, retrosternale, irradiato all’arto sinistro, evocato dall’esercizio 

fisico, non modificato dai movimenti o dall’ispirio, alleviato dal riposo o dai nitrati, spesso 

associato a dispnea o sudorazione) con o senza alterazioni ECG; 

• Sincope, con o senza alterazioni ECG; 

• Dispnea o cardiopalmo di nuova e improvvisa comparsa, con o senza alterazioni ECG 

 
 

CHECKPOINT 
 

CHEmotherapy-induced Cardiotoxicity and study of risK factor correlation in 
Patients with colorectal cancer receiving Oral or INfusional fluoropyrimidine 

Treatment  

 



 

Obiettivi secondari 

• Verificare se i pazienti con anomalie all’ECG basale risultino maggiormente a rischio di 

complicanze cardiovascolari durante la terapia con fluoropirimidine 

• Verificare se i pazienti che sviluppano alterazioni ECG asintomatiche in corso di terapia con 

fluoropirimidine sono a maggior rischio di complicanze cardiovascolari 

• Analizzare se esiste una correlazione tra i noti fattori di rischio cardiovascolare e gli eventi 

cardiovascolari indotti da fluoropirimidine  

• Analizzare il ruolo di TnI e NT-proBNP come biomarker di cardiotossicità indotta da 

fluoropirimidine 

• Analizzare il possibile ruolo di nuovi biomarker (troponina ad alta sensibilità) per 

l’individuazione precoce di danno cardiaco indotto da fluoropirimidine  

 

 

CHECKPOINT 
 

CHEmotherapy-induced Cardiotoxicity and study of risK factor correlation in 
Patients with colorectal cancer receiving Oral or INfusional fluoropyrimidine 

Treatment  

 



 …5-FU/capecitabina previa rivalutazione cardiologica? Corox?  

 …mai più fluorofolati? …e allora cosa? 

 …e che dire di bevacizumab e aflibercept? 

 …5-FU solo a bolo? 
 …5-FU (bolo + infusione continua) in regime di ricovero? 

 …raltitrexed? 
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-indipendente dalla dose -> NON  INDICAZIONE A RIDUZIONE DI DOSE  
 

- pochi dati disponibili: ricomparsa di sintomi tra  45-90%  , mortalità del 13%  

Ritrattamento con fluouracile/capecitabina  



TOMOX: RR 43.9% - TOSSICITA’ G3-4: “transaminite” 20% - neutropenia 11%  
TOMIRI: RR 34,1% - TOSSICITA’ G3-4: diarrea 22.8%  - neutropenia 11%  



5/111 pazienti (4,5%) hanno sviluppato cardiotossicità.  



11  pz con raltitrexed in 
monoterapia, 
31 pz in combinazione con 
 oxaliplatino  o irinotecan.  
 

0/42 pazienti (0%) hanno sviluppato cardiotossicità.  



Incidenza di cardiotossicità : 0.5%  



GRAZI 
GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE 


