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Abstract

Dalla fine degli anni 70 sono stati compiuti costanti progressi nel trattamento delle malattie neoplastiche. Gli schemi tera-
peutici sono diventati pil1 aggressivi e sono stati introdotti nuovi farmaci con risposte sempre piu significative.

11 rovescio della medaglia di questo successo & stato 'aumento degli effetti tossici e in particolare della cardiotossicita, che
viene riconosciuta con frequenza sempre maggiore. Inizialmente, si sono avute segnalazioni sporadiche di casi di ipotensione
o di ischemia miocardica da vincristina o di forme di ipertensione polmonare secondarie a bleomicina o busulfan.

Con l'avvento di nuovi agenti terapeutici, in particolare le antracicline, gli operatori sanitari hanno dovuto confrontarsi con
manifestazioni nuove, talvolta rare, spesso molto gravi, che possono presentarsi precocemente oppure tardivamente, sia sotto
forma di miocardiopatia con evoluzione verso lo scompenso cardiaco sia sotto forma di ischemia o turbe del ritmo.

La conoscenza e il monitoraggio degli effetti cardiotossici e il loro precoce riconoscimento sono quindi aspetti fondamentali
per tutti gli operatori sanitari coinvolti nel trattamento di pazienti sottoposti a chemioterapia.
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In the last four decades, constant advancements have been made in the treatment of several maligniancies. More intensive
therapeutic schedules and more powerful drugs have been proposed with better outcomes.

On the other hand, there has been an increase of toxic effects and cardiotoxicity in particular. Initially, sporadic remarks of
hypotension or myocardic ischemia with vincristine or pulmonary hypertension after treatment with bleomicine or busulfan
were reported.

The introduction of new chemotherapic agents, particularly anthracyclines, presented new, sometimes rare issues, that may
occur early or lately, often as serious as heart failure, myocardial infarction or threatening arrhythmias.

Knowledge, detection and monitoring of cardiotoxic effects are important aspects for any operator involved in the manage-
ment of chemotherapy.
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INTRODUZIONE Nei decenni successivi, lo sviluppo di nuovi prin-
cipi terapeutici, e soprattutto della loro associazione,

Le prime segnalazioni riguardanti possibili effetti car- ha condotto a risposte sempre pit1 significative, con
diotossici dei farmaci antiblastici risalgono agli anni 70 prolungamento dell’aspettativa di vita dei pazienti, in
e vengono riferite a episodi di ipotensione ortostatica, molti casi con remissione completa della patologia neo-
a rari casi di infarto miocardico acuto da vincristina e plastica. Tuttavia, proprio queste due realta (nuovi e
a forme di ipertensione polmonare da bleomicina e busul- piu potenti farmaci e aumento della sopravvivenza)
fan con danno cardiaco secondario.*® hanno permesso di identificare una vera e propria pato-
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Tabella |. Antiblastici potenzialmente cardiotossici colari sostenute. Talora vengono riportati casi di di-
o o sturbo della conduzione atrioventricolare o intra-
|. Antracicline e antrachinoni . oL . .
2. Ciclofosfamide ventricolare. E importante osservare che tali eventi
3. Citosina arabinoside sono generalmente benigni, a parte ovviamente la
4. Alcaloidi della Vinca Rosea tachicardia ventricolare, e non sono comunque cor-
5. Gdiereumdle relati al successivo sviluppo di cardiopatia.
6. Amsacrina 2. Subacuta: rara, si manifesta sotto forma di mio-
7. Interferon cardite-pericardite e puo essere il preludio della mio-
8. Trastuzumab cardiopatia.
9. Paclitaxel 3. Cronica: ¢ la forma pil frequente e pitt grave; si
10. Cisplatino manifesta in genere il primo anno di trattamento
EEomicinaielonstin sotto forma di miocardiopatia caratterizzata da
degenerazione e vacuolizzazione miofibrillare.
L'incidenza varia, a seconda delle casistiche, del
logia cardiovascolare secondaria a chemioterapia.34® periodo di follow-up e del dosaggio impiegato, dal
I principali farmaci caratterizzati da potenziali effetti 7% al 20% dei pazienti trattati; la mortalita ripor-
cardiotossici (Tab. 1) determinano in realta tali effetti tata raggiunge il 50% entro due anni dalla diagnosi.
in misura e con frequenza diverse, essendo questi effetti Particolare rilievo nell’insorgenza di miocardiopa-
dipendenti dal tipo di farmaco somministrato, dalla tia pare avere il dosaggio cumulativo sommini-
dose di picco e cumulativa e, come detto, dal tipo di strato, con un’incidenza inferiore al 10% per dosi
associazione. La classe piu1 frequentemente causa di minori di 550 mg/m?, tendenza che passa al 30%
tali problematiche & quella delle antracicline, per la per dosi pari a 800 mg/m?>
quale esiste il maggior numero di dati in letteratura.’ 4. Tardiva: recenti segnalazioni descrivono la comparsa
di miocardiopatia 5-6 anni dopo la fine del tratta-
mento; la probabilita di incorrere in questa compli-
TOSSIClTA DA ANTRACICLINE canza e ancora legata alle dosi somministrate e alla
durata della terapia. Un deterioramento subclinico
Le antracicline (daunorubicina, doxorubicina, adria- della funzione ventricolare sinistra, durante o subito
micina, ecc.) rappresentano una classe di chemiotera- dopo la chemioterapia, pare essere il principale fat-
pici estremamente efficaci per il trattamento di tumori tore predittivo di questo tipo di evoluzione.®”10-12
emopoietici e di alcuni tumori solidi. Tuttavia, esistono
molteplici segnalazioni di effetti cardiotossici, il mag-
gior numero a carico della doxorubicina, correlati a: FATTORI DI RISCHIO PER LO
(a) formazione di radicali liberi dell’ossigeno a livello SVILUPPO DI C ARDlOTOSSlClTA
cardiaco; (b) sovraccarico di calcio intramiocitario; (c)
induzione di apoptosi di miociti e cellule endoteliali; E stata identificata una serie di caratteristiche pre-
(d) inibizione di pompe ioniche e sistemi di regola- disponenti allo sviluppo di complicanze cardiologiche
zione mitocondriale (Fe-Aconitasi prot-1). di cui bisogna tenere conto nell’ottica della preven-
Vengono descritte quattro diverse forme di tossi- zione che verra discussa in seguito.
cita:%? Si e gia detto del dosaggio cumulativo e di picco
1. Acuta: si manifesta durante la somministrazione del del farmaco e della sua associazione (antraciclina piu
farmaco o entro poche ore; € caratterizzata da tachi- paclitaxel, antraciclina pitt trastuzumab); notevole
cardia sinusale o aritmie sopraventricolari transitorie; importanza rivestono 1’eta del paziente, con maggior
solo raramente possono comparire aritmie ventri- rischio per anziani e bambini e il sesso femminile.
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La presenza di fattori di rischio cardiovascolare, in
particolare il diabete mellito e la preesistenza di car-
diopatia, incrementano infine le possibilita di svilup-
pare miocardiopatia.’®

STRATEGIE DIAGNOSTICHE
E DI MONITORAGGIO DELLA
CARDIOTOSSICITA

Le linee guida internazionali propongono l'utilizzo
della funzione ventricolare sinistra come parametro
prognostico per il monitoraggio della cardiotossicita
indotta da farmaci antiblastici.'#!>

La valutazione con radionuclidi viene indicata come
pit sensibile, specialmente per il danno precoce; tut-
tavia, le maggiori disponibilita e facilita di esecuzione
dell’ecocardiogramma fanno si che questa metodica
venga considerata una valida alternativa.

Pertanto, attualmente la valutazione seriata della fun-
zione del ventricolo sinistro rappresenta la metodica
pitt investigata e usata; un declino del 15% della fra-
zione di eiezione che conduce a valori globali inferiori
al 45% viene considerato un fattore predittivo di svi-
luppo di miocardiopatia, mentre valori inferiori al 30%
sconsiglierebbero 1'utilizzo di farmaci antiblastici
potenzialmente cardiotossici. In altri studi e stata pro-
posta come soglia una riduzione della frazione di eie-
zione sotto il 50% o in generale del 15% rispetto al
basale.'o72* Peraltro, viene rimarcato come questo
parametro possa essere influenzato dalle variazioni
emodinamiche che sovente si manifestano in questo
tipo di pazienti e anche come una variazione del 15%
della frazione di eiezione possa manifestarsi come
“variazione tra operatori”, soprattutto se si tratta di
operatori poco esperti. Sono quindi in corso altri studi
al fine di ottimizzare questo tipo di valutazioni ricor-
rendo ad altri indicatori o a tecniche differenti (fra-
zione di eiezione sotto sforzo o stress farmacologico,
valutazione della funzione diastolica, color-Doppler
tissutale).18-22

Naturalmente, la diagnosi di certezza di miocar-
diopatia in corso di chemioterapia viene ottenuta
mediante 1’esecuzione di biopsia, ma nella pratica

corrente questa procedura viene limitata a casi sele-
zionati.??

L’elettrocardiogramma € una tecnica facilmente di-
sponibile durante la somministrazione di antiblastici
o subito dopo il loro utilizzo, ma, come gia detto, le
variazioni di frequenza, la comparsa di aritmie o di
disturbi della conduzione e le variazioni di voltaggio
del QRS sono fenomeni transitori e dotati di scarsa
specificita. Alcuni autori indicano 1’aumento del QT
corretto come un indicatore di sviluppo di aritmie
potenzialmente pericolose; esistono infine segnala-
zioni sull’utilizzo del signal-averaging ECG nella valu-
tazione di questi pazienti come fattore predittivo pre-
clinico di miocardiopatia (dispersione QT, variabilita
della frequenza cardiaca).?*%

NUOVI POSSIBILI INDICATORI
PRECLINICI DI i
CARDIOTOSSICITA

Allo scopo di prevenire gli effetti tossici dei farmaci
chemioterapici sono stati recentemente valutati alcuni
parametri di tipo biochimico:
® Peptidi natriuretici (ANP, BNP, proBNP): gia uti-

lizzati nella valutazione prognostica dello scompenso

cardiaco di varia eziologia, con un buon valore pre-
dittivo negativo e minore valore predittivo positivo;

per tale ragione, sono stati condotti alcuni studi di

piccole dimensioni, con risultati promettenti circa

la possibilita futura di utilizzare queste sostanze come
marcatori precoci di cardiotossicita da chemiotera-
pici.®

¢ Troponine (cTnT-cTnl): queste proteine strutturali,
utilizzate comunemente e con buoni risultati come
indicatori di danno miocardico, sono state studiate
nel contesto del trattamento con antiblastici. In tre

di queste indagini si e rilevata una correlazione posi-

tiva tra I'incremento di cITnT e lo sviluppo di danno

miocardico sia funzionale sia istopatologico.

Sfortunatamente, altri tre studi non hanno ottenuto

risultati significativi. Va tenuto presente, tuttavia,

che si tratta di studi di piccole dimensioni e di breve
durata, che non consentono al momento di trarre
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conclusioni certe sull'uso di questi marcatori.?® sto contesto, in particolare ACE-inibitori, B-bloccanti
e Endotelina 1 (ET-1): questo potente peptide vaso- e spironolattone.?’3
costrittore € stato segnalato come indicatore di
sopravvivenza nello scompenso cardiaco in fase
avanzata. Per quanto riguarda la miocardiopatia cor- ALTRI FARMACI ANTIBLASTICI
relata a chemioterapia esistono segnalazioni di CARDIOTOSSICI
incrementi di ET-1 in pazienti trattati con antraci-
cline che hanno sviluppato danno miocardico; inol- Ciclofosfamide: tossico a dosaggi elevati (>120
tre, il vasospasmo indotto dal 5-fluorouracile viene mg/kg), puo produrre alterazioni subcliniche caratte-
correlato a livelli aumentati di ET-1.28 rizzate da tachicardia sinusale, extrasistolia e riduzione
E evidente che sono necessari studi piit approfon- della frazione di eiezione. Piti raramente, puo dare luogo
diti allo scopo di definire al meglio le potenzialita e a una grave miocardiopatia acuta con necrosi emorra-
l'utilizzo di questi e altri indicatori. gica associata a pericardite sierofibrinosa. Anche in
questo caso, gli effetti tossici, dose-dipendenti, possono
essere ridotti dal frazionamento giornaliero e dal pro-
STRATEGIE DI RIDUZIONE E lungamento della somministrazione.?-%
TRATTAMENTO DELLA Amsacrina: produce molto raramente (incidenza
CARDlOTOSSlClTA DA dell’1% circa) aritmie atriali o ventricolari potenzial-
ANTIBLASTICI mente minacciose, durante I'infusione o poche ore dopo.
Sono anche segnalati episodi di rapido sviluppo di
Le vie per ridurre i rischi di cardiotossicita da che- insufficienza ventricolare sinistra che puo essere fatale
mioterapici comprendono lo sviluppo di nuovi farmaci nel 30% dei casi. In questo caso, gli effetti dannosi non
parimenti efficaci, ma meno tossici (dactinomicina, epi- sembrano essere dose-correlati.3
rubicina, idorubicina), I'impiego di schemi di sommi- Trastuzumab: si tratta di un anticorpo antirecettore
nistrazione volti ridurre il picco plasmatico del far- HER-2, utilizzato nel tumore mammario, che puo dare
maco (infusioni prolungate, somministrazioni frazio- un quadro di disfunzione ventricolare sinistra e scom-
nate) e I'impiego di vettori biofarmacologici (liposomi) penso analogo a quello provocato dalle antracicline,
che favoriscano la selettivita del principio terapeutico con le quali ha un notevole effetto additivo.3>3*
diminuendo la concentrazione extratumorale. Paclitaxel: analogamente utilizzato nei tumori mam-
Sono stati altresi studiati agenti con attivita car- mari, potenzia la tossicita da doxorubicina e, soprat-
dioprotettiva: al momento, 1'unico principio attivo tutto se somministrato in associazione al trastuzumab,
approvato dalla FDA per la prevenzione della tossi- puo scatenare gravi bradiaritmie.3>%*
cita da antracicline ¢ il dexrazoxane, un chelante del 5-Fluorouracile: si tratta di uno dei primi antibla-
ferro in grado di prevenire i danni legati ad alti dosaggi stici per cui sono stati segnalati effetti cardiotossici,
del chemioterapico o all’elevato rischio pretrattamento consistenti in ischemia miocardica e/o infarto mio-
del paziente. Resta ovviamente valida, come strategia cardico da meccanismo imprecisato (vasospasmo? di-
preventiva, I'identificazione dei fattori di rischio pre- sfunzione endoteliale?). Gli effetti dannosi sono dose-
disponenti elencati in precedenza. e schema-dipendenti, rispondono scarsamente ai far-
Quando si sia instaurato un quadro di disfunzione maci antischemici e impongono solitamente 1'interru-
ventricolare sinistra asintomatica o clinicamente mani- zione del trattamento, benché esistano segnalazioni,
festa, i provvedimenti terapeutici vertono sull’inter- in letteratura, sulla possibilita di proseguirlo, ove
ruzione del chemioterapico responsabile e sull'utilizzo necessario, con contemporanea terapia a base di nitro-
di farmaci per lo scompenso cardiaco che sono stati derivati.?13536
positivamente valutati in studi clinici condotti in que- Interferon: i casi di cardiotossicita sono molto rari,
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