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Case report

Nel panorama medico attuale, approc
cio integrato e collaborazione interspe-
cialistica risultano essenziali per garan-
tire un‘assistenza ottimale ai pazienti.
Questo case-report mostra come la
sinergia tra professionisti influenzi po-
sitivamente I'esito clinico.

Presentiamo il caso di un paziente ul-
trasessantenne obeso (body mass in-
dex 30.1 kg/m?) e cardiopatico trattato
con chemioterapia per riscontro di un
carcinoma squamocellulare orofarin-
geo (02/2025).

Per un fastidio faringeo persistente, il
paziente si era sottoposto a valutazio-
ne specialistica ORL con riscontro di
una voluminosa neoformazione coin-
volgente in toto la tonsilla palatina si-
nistra, pseudo ulcerata.

Una biopsia ha confermato la presenza
di un carcinoma squamocellulare e la
ricerca di papillomavirus (recentemen-
te identificato come agente causale dei
tumori orofaringei) & risultata positiva.
Il completamento della stadiazione
tramite PET/CT ha poi identificato lin-
foadenopatie laterocervicali omolate-
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rali, in assenza di metastasi. | tumori
orofaringei  papillomavirus-correlati,
localmente avanzati senza metastasi,
vengono trattati secondo linee guida
con radioterapia associata al chemio-
terapico cisplatino a scopo radiosensi-
bilizzante, con esito curativo nel 75%
dei casi.

Per quanto riguarda l'aspetto cardio-
vascolare, segnaliamo la diagnosi di
storia di cardiopatia ischemica con pre-
gresse rivascolarizzazioni percutanee e
la presenza di extrasistolia ventricolare
frequente e sintomatica inizialmente
trattata con amiodarone in attesa di
procedura elettrofisiologica con in-
tento ablativo. Il paziente presentava
inoltre evidenza elettrocardiografica di
intervallo QT corretto allungato (529
msec) rilevato in gennaio 2025.

Al momento della diagnosi oncologica,
il paziente era in terapia con: cardioa-
spirina, amiodarone, lercanidipina, ator-
vastatina-ezetimibe, pantoprazolo, allo-
purinolo e candesartan-idroclortiazide.

Il chemioterapico cisplatino proposto
in concomitanza alla radioterapia, al-
tamente emetogeno, prevede nello
schema di somministrazione una pre-
medicazione con fosnetupitant-palo-
nosetron e desametasone. Si e perd
sollevato il dubbio sulla sua compati-
bilita con il complesso quadro cardio-
vascolare del paziente.

Pertanto, considerando il ruolo impor-
tante della chemioterapia in termini di
guaribilita, & stata richiesta una con-
sulenza farmacologica

Un’iniziale analisi delle interazioni tra
medicamenti ha sollevato perplessita
in merito al rischio di ulteriore allun-
gamento del QT e sviluppo di torsades
de pointes, cui contribuivano diversi
farmaci (desametasone, amiodarone,
netupitant-palonosetron,  candesar-
tan-idroclorotiazide), oltre al rischio
cardiovascolare intrinseco del pazien-
te, valutato come moderato tramite il
Tisdale Risk Score (10 punti).

Inoltre, & emerso che il netupi-
tant-palonosetron, per I'effetto inibi-
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torio moderato su CYP3A4, aumenta

la concentrazione sierica di amioda-

rone con conseguente aumento della
relativa cardiotossicita.

In aggiunta, l'inibizione di CYP3A4,

svolta anche dall'amiodarone stesso,

aumentata |'esposizione a statine e

lercanidipina, peggiorando il rischio di

effetti indesiderati specifici.

Altre interazioni segnalate sono state

quella tra: allopurinolo e candesar-

tan-idroclorotiazide (maggior rischio

di reazioni allergiche severe ed iperu-

ricemia [1]), candesartan-idroclorotia-

zide, pantoprazolo e cisplatino (rischio

di ipomagnesiemia), netupitant-palo-

nosetron e desametasone (aumentata

esposizione al corticosteroide in mo-
do-dose dipendente [2]) ed amiodaro-
ne e desametasone (ridotta efficacia
del primo per induzione di CYP3A4
da parte del desametasone, con ef-

fetti duraturi data la lunga emivita di

amiodarone).

Analizzando successivamente lo sche-

ma chemioterapico proposto, sono

stati sottolineati gli ambiti di tossicita
dei prodotti a base di platino:

- Cardiaca: determinata mediante
plurimi meccanismi (danno mio-
cardico diretto, formazione di radi-
cali liberi dell’'ossigeno, alterazione
della funzionalita mitocondriale) e
con manifestazioni sia acute che
ritardate (durante/ dopo il termine
del trattamento);

- Vascolare: alterata funzione en-
doteliale con ipertensione arterio-
sa ed aumentato rischio di eventi
tromboembolici;

- Sul bilancio elettrolitico, con po-
tenziale rischio aritmogeno ed al-
terazioni disbiotiche [3].

L'indicazione finale, in accordo alle
principali linee guida della Europe-
an Society of Cardiology [4], ¢
risultata quella di effettuare, prima
dell'avvio della chemioterapia, un
assessment cardiologico completo
(valutazione ECG con calcolo dell’in-
tervallo QT secondo formula di Fride-
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ricia, valutazione ecocardiografica e
dei biomarcatori cardiaci, valutazione
e correzione di eventuali diselettro-
litemie) ed una rivalutazione della
funzionalita renale — che al momen-
to della valutazione risultava diffi-
cilmente valutabile per discordanza
nella stima della clearance della crea-
tinina tra vari metodi di calcolo: eGFR
49 ml/min/1.73 m?, Salazar 85.7 ml/
min e Cockcroft-Gault 93 ml/min - in
particolare tramite cistatina C, per
applicare gli adeguamenti posologici
del caso. Sono stati inoltre indicati
specifici monitoraggi da mantenere
durante il trattamento.

Per limitare le interazioni farmacolo-
giche, é stata infine proposta la mo-
difica dell'antiemetico, in particolare
granisetron - che, pur mantenendo
un rischio di allungamento del QT,
non influisce sul CYP3A4.

Facendo seguito al consulto farma-
cologico, sono stati esequiti gli ac
certamenti cardiologici suggeriti ed
& stato modificato il protocollo che-
mioterapico con sostituzione dell’an-
tiemetico e adeguamento posologico
del cisplatino. Inoltre sono stati mo-
nitorati gli elettrocardiogrammi pri-
ma di ogni ciclo di chemioterapia.

In un primo momento e stata prose-
guita la terapia con amiodarone (con
previsione di ablazione al termine
della chemioterapia), su indicazione
cardiologica, ma durante il tratta-

mento & stato osservato un effettivo
allungamento del QT che ha deter-
minato la sospensione di tale farma-
€O, con successiva normalizzazione
dell'intervallo. Il paziente ha prose-
guito la chemioterapia senza svilup-
pare ulteriori complicazioni.

Al termine del trattamento, il con-
trollo ha evidenziato una remissione
completa del tumore, pertanto il pa-
ziente continua a essere monitorato
tramite visite di follow-up.

Conclusioni

Questo caso rappresenta un valido
esempio di collaborazione interspecia-
listica e presenta un prototipo di pa-
ziente (in politerapia complessa, con
comorbidita significative, a rischio di
prolungamento del QT) per cui una
valutazione farmacologica & spesso
appropriata. Questo soprattutto per
tumori guaribili, dove l'omissione di
una chemioterapia impatta sulla so-
pravvivenza.

Come riportato in letteratura, il ruolo
del farmacologo clinico risulta sempre
pit importante nel perseguire una me-
dicina di precisione, integrando cono-
scenze farmacologiche con dati clinici
per ottimizzare le terapie individuali,
migliorandone I'efficacia e riducendo
il rischio di effetti collaterali [5].

Nella medicina moderna, continua-
mente confrontata con un panorama
scientifico in evoluzione, I'approccio
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interdisciplinare risulta imprescindibile
per garantire I'efficacia e la sicurezza
delle terapie personalizzate.
Parallelamente, rimane di altrettanto
cruciale importanza il coinvolgimento
attivo del paziente nel processo tera-
peutico, che deve essere supportato
da una comunicazione trasparente e
continua finalizzata alla comprensio-
ne da parte dell‘assistito delle opzioni
terapeutiche disponibili, le motivazio-
ni soggiacenti ad eventuali modifiche
del trattamento ed il contributo di vari
specialisti coinvolti nella relazione di
cura.

Interdisciplinary Approach in a
Complex Oncological Clinical Case

Abstract

We report a complex case of a patient
with multiple comorbidities managed
through a multidisciplinary approach
involving oncologists, cardiologists,
and clinical pharmacologists. This in-
tegrated collaboration enabled an
evidence-based therapeutic decision,
tailored to the patient’s elevated car-
diovascular risk profile.

Clinical pharmacology played a piv-
otal role in personalizing and safely
monitoring the therapeutic strategy,
which was defined by oncologists in
close coordination with cardiologists
to optimize outcomes and minimize
adverse effects.
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