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We present a case of a 49-year-old man who underwent a kidney transplant. Treatment with aza-
thioprin and steroid wasincreased dueto an initial reection of theallogr aft. Six monthslater, the pa-
tient experienced palpitationsand precordial pain: the electrocardiogram recorded atrial fibrillation
and the echocar diogram showed moder ate pericardial effusion and the presenceof aright atrial mass
with infiltration into theinteratrial septum and right ventricle. Computed tomography imaging con-
firmed the tumoral mass and magnetic resonance imaging revealed the extensive involvement of the
right atrium, right ventricle and superior vena cava, suggesting the presence of an angiosarcoma of
theheart. Despite chemother apy the patient died within 1 month. Thediagnosiswas confirmed by au-
topsy, histological section, and electron microscopy examination.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (9): 1999-1202)

Introduzione

Il riscontro di neoplasie primitive del
miocardio & estremamente raro, special-
mente antemortem. Dueterzi dei casi sono
rappresentati da tumori di origine mesen-
chimale, quali |"angiosarcoma e il rabdo-
miosarcomal?. Le localizzazioni tipiche
dell’ angiosarcoma sono costituite dall’a-
trio destro, dal pericardio, dallavena cava
edallavalvolatricuspide. Le metastasi so-
no di comune riscontro, mentre la sinto-
matologia e in genere aspecifica. Lastoria
natural e prevede un decorso breve efatale,
indipendentemente dal trattamento attua-
to, chirurgico o chemioterapico34. E qui
presentato un caso di diagnosi antemor-
tem di esteso angiosarcoma cardiaco pri-
mitivo sviluppato 2 anni dopo un trapian-
to renale, in corso di terapia immunosop-
pressiva.

Caso clinico

Un uomo di 49 anni, moderatamente
iperteso, affetto da glomerulonefrite cro-
nica, dopo trattamento dialitico durato 1
anno fu sottoposto a trapianto renale ete-
rotopico e inizio terapia immunosoppres-
siva alle dosi standard con ciclosporina,
azatioprina e steroidi. L’anno successivo,
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per il verificarsi di episodio di rigetto I’ a-
zatioprina fu prima potenziata e poi sosti-
tuita con micofenolato alla dose di 500
mg/die per circa2 mesi fino arisoluzione
del quadro clinico. Trascorsi atri 6 mesi,
il paziente incomincio ad accusare episodi
di cardiopalmo aritmico e dolore precor-
diale, esacerbato nell’inspirio; percio fu
inviato al nostro centro per una val utazio-
ne cardiol ogica.

| dati bioumorali indicavano I’ aumento
dei valori di creatininemia (3.2 mg%), azo-
temia (110 mg%) e linfopenia (400/linfoci-
ti/mms).

L’ elettrocardiogramma dimostrava fi-
brillazione atriale ad alta risposta ventrico-
lare con frequenza cardiaca di 140 b/min,
frequenti extrasistoli ventricolari multifo-
cali ed ipertrofia ventricolare sinistra, con
anomalie secondarie dellaripolarizzazione.
All'Rx torace si segnalavano accentuazio-
ne del disegno interstiziale, reazione pleu-
ricaallabase destra, cuoreemediastinolie-
vemente ingranditi. L’ ecografia addomina
lenonrilevavalesioni focali epatiche. Il pa-
ziente fu quindi sottoposto a valutazione
ecocardiografica transtoracica, che dimo-
stro un ventricolo sinistro di normali di-
mensioni e funzione globale e segmentaria
conservate (volume telediastolico 50
ml/m?, frazione di eiezione 67%), versa
mento pericardico postero-laterale, e la
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presenza di massa iperecogenadi 3.12 X 4.42 cm ali-
vello del solco atrioventricolare destro. Si procedette
quindi ad ecocardiogramma transesofageo che rivelo
un’ estesaformazione ecodensainfiltrante diffusamente
la parete dell’ atrio destro ed il setto interatriale e cir-
condante |a parete posteriore e superiore dell’ atrio sini-
stro ed il solco tra quest’ultimo e I’ aorta. Alla luce di
questi reperti si decise di eseguire un’indagine tomo-
grafica computerizzata che confermo i dati ecocardio-
grafici rivelando I’ interessamento anche della vena ca-
va superiore, del ventricolo destro, dell’atrio sinistro,
dellavenapolmonare sinistrae dellaradice aortica. Per
unamigliore definizione del quadro morfologico, il pa
Zientefu sottoposto arisonanza magneticanucleare con
somministrazionedi gadolinio, cherivelo I’ esteso coin-
volgimento della parete dell’ atrio, del ventricolo destro
fino all’ apice, delle strutture vasali, e una disomogenea
captazione di gadolinio in queste sedi, suggerendo un
guadro compatibile con esteso angiosarcomamiocardi-
co (Fig. 1).

Per la grande estensione del processo infiltrativo,
poco favorevole ad un’ escissione chirurgica, si decise,
d’accordo con i colleghi nefrologi ed oncologi, di ri-
durre le dosi di ciclosporina fino a sospensione e con-
temporaneamente di procedere a trattamento chemio-
terapico con talidomide adosi di 150 mg/die ed in se-
guito anche con ciclofosfamide a dosi di 2 mg/kg/die.
Dopo 1 mese dall’inizio del trattamento il paziente de-
cedeva per scompenso cardiaco biventricolare refratta-
rio ed insufficienzarenale.

L’ esame autoptico e lo studio istologico ed elettro-
microscopico hanno in seguito confermato la diagnosi
di angiosarcoma miocardico.

Discussione

Le neoplasie maligne del cuore costituiscono, con
un’incidenzadello 0.0017-0.28%58, un evento raro e la
loro diagnosi spesso € autoptica: tra queste I’ angiosar-
comaeil piti comune istotipo descritto®. L' angiosarco-
ma miocardico, che & un tumore di origine mesenchi-
male e rende conto del 3% di tutti gli angiosarcomi?,
colpisce piu frequentemente maschi di mezza eta con
interessamento dell’atrio destro nel 78-93% dei ca-
si349, e con altre possibili localizzazioni alivello della
vena cava, della valvola tricuspide, dell’ atrio sinistro e
del pericardio, potendo causare aritmie, ostacolo a
flusso endocavitario' e rottura delle pareti cardiache
interessate con tamponamento cardiaco.

Lasintomatologia e per lo pitl aspecificaed include
dolore toracico, dispnea e palpitazioni, mentre al’o-
biettivita s possono ritrovare segni di embolie arterio-
se, pericardite e soffi cardiaci simili a quelli della ste-
nosi mitralica; le metastasi sono comuni'’, La dia-
gnosi viene usualmente posta, antemortem, tramite to-
mografiaassiale computerizzatal® e risonanza magneti-
ca nucleare, che sembra essere la metodica di scelta,
per la capacita di fornire immagini multiplanari e una
migliore definizione anatomica rispetto allatradiziona-
le ecocardiografial®.

Laprognosi rimane infausta®?, anche se trattamen-
ti quali lachemioterapiaelaradioterapiasono stati pro-
posti come aternativa all’intervento di resezione radi-
cale in bypass cardiopolmonare, attualmente tecnica
standard nel trattamento chirurgico?t. Piu recentemen-
teancheil trapianto cardiaco é stato proposto per il trat-
tamento di questa neoplasia, marimangono dubbi circa

Figura 1. Risonanza magnetica nucleare, scansioni tomografiche (stratificazione assiale, tecnica spin-echo T1) dopo somministrazione di gadolinio.
A: il processo espansivo coinvolgeil setto interventricolare ela parete dell’ atrio destro e del ventricolo destro (frecce); B: coinvolgimento cavale e mar-
cata riduzione dell’ atrio destro (frecce); C e D: estensione della neoplasia a tutta la circonferenza dell’ atrio destro (frecce) fino all’ilo polmonare di

destra (frecce).
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la sua efficacia nel modificare la storia naturale della
mal attia?.

Ladiagnos differenziale si pone con i linfomi car-
diaci, il rabdomiosarcoma e con il sarcoma di Kaposi
cardiaco. Quest’ ultimo ¢ particolarmente ben descritto
dopo trapianto renale, in virtu della sua associazione
con o stato immunosoppressivo causato dal trattamen-
to antirigetto, come testimonierebbero le percentuali di
remissione del 10% in risposta alla riduzione della te-
rapia immunosoppressiva, riportate da alcuni auto-
|’i23’24.

Anche il rabdomiosarcoma sembrariconoscere, a-
meno nel pazienti trapiantati, unagenesi legata alla de-
pressione dell’immunita, sebbene terapia chirurgica e
chemioterapia postoperatoria abbiano un impatto piu
favorevole dellariduzione o sospensione del trattamen-
to immunosoppressivo®?6, Queste ultime sarebberoin-
vece efficaci nella cura del linfoma cardiaco che pre-
senta un’incidenza maggiore nei pazienti trattati con
agenti antirigetto® 28, confermando I'intima relazione
tra immunosoppressione e aterazione dell’immunita
cellulare e umoral e responsabile dell o sviluppo neopla-
stico.

Vari studi epidemiologici hanno mostrato come la
terapiaimmunosoppressiva sia associata ad un maggior
rischio di tumori de novo nei pazienti trapiantati con
un’incidenza del 5-6% e un periodo di latenza di 58 set-
timane®®30, e differenze riscontrate nello sviluppo di
tumori diversi dopo trapianto renale e cardiaco, sem-
brano inoltre essere correlate con I'intensita della tera-
piaimmunosoppressival.

Questi rilievi sono confermati dal riscontro di
un’aumentata incidenza di tumori nelle situazioni di
depressione dei linfociti T o di deficienzadi cellule na-
tural killer?, prima linea di difesa nei confronti delle
celluletumorali. A questo vaaggiunto il fatto cheil pro-
cesso neoplastico di per sé comprende la capacitadelle
celluletumorali di sfuggire ale difeseimmunitarie del-
I’ organismo: |’ elaborazione di citochine immunosop-
pressive, la deregolazione dell’ espressione degli anti-
geni del complesso maggiore di istocompatibilita di
classe | e delle cellule soppressive T e la selezione di
varianti tumorali antigene negative sono i meccanismi
neoplastici anti-immunitari attualmente ritenuti piu
probabili®s,

Quanto detto rende percio verosimile che I'immu-
nosoppressione causata dalla terapia antirigetto, assie-
me ai meccanismi immunosoppressivi tumorali, possa
favorirelo sviluppo di tumori anche alivello cardiaco.

La relazione fra trattamento immunosoppressivo e
neoplasia primitiva pud essere ipotizzabile quindi an-
che nel nostro caso, considerando la relazione tempo-
rale esistente fra incremento e modifica dello schema
terapeutico e sviluppo della patologia

La storia clinica del nostro paziente ricalca fedel-
mente quella riportata dalla letteratura: la diagnosi ab-
bastanza precoce, la riduzione della terapia immuno-
soppressiva e il trattamento chemioterapico non sono
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stati comungue in grado di contrastare la progressione
del processo espansivo, gia esteso a gran parte delle
strutture cardiache.

In conclusione, il nostro caso suggerisce che, nei
pazienti gia sottoposti a trapianto renale, I'aumento
delle dosi di agenti antirigetto puod essere correlata ad
un aumento del rischio di sviluppo di neoplasie primi-
tive anche alivello cardiaco. La conoscenzadei princi-
pali istotipi tumorali cardiaci elanecessitadi porre pre-
cocemente il sospetto clinico di neoplasia primitiva
cardiaca in presenza di sintomi cardiaci aspecifici in
guesti pazienti pud essere determinante per un tratta-
mento efficace.

Riassunto

Viene presentato il caso di un uomo di 49 anni, sot-
toposto a trapianto renale. Per I’iniziale comparsa di
rigetto il trattamento con azatioprina e steroidi fu in-
crementato. Sei mesi dopo il paziente presento car-
diopamo aritmico e dolore precordiae, esacerbato
nell’inspirio. Ricoverato nel nostro centro I’ elettro-
cardiogramma fece registrare unafibrillazione atriale,
mentre |’ecocardiogramma documentd un modesto
versamento pericardico e lapresenza di massain atrio
destro infiltrante il setto interatriale e la parete del
ventricolo destro. Un’indagine tomografica compute-
rizzata confermo il reperto ecocardiografico e lariso-
nanza magnetica rivelo |’ esteso coinvolgimento del-
I"atrio, del ventricolo destro e della vena cava supe-
riore, suggerendo la presenza di un angiosarcoma car-
diaco. Dopo 1 mese dall’inizio della chemioterapia, il
paziente decedette. La diagnosi fu confermata sia al-
I"autopsiasiaall’ esameistologico ed allamicroscopia
elettronica.

Parole chiave: Terapia immunosoppressiva; Tumori
cardiaci maligni.
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