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Cardiotossicita acuta da antineoplastici:
descrizione di un caso di grave insufficienza
ventricolare sinistra associata a severa
iperglicemia
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Key words: Anthracyclines represent an established therapy for various hemopoietic and solid tumors; how-
Anth?acyc_llpes'; ever the cardiotoxicity of these agents continues to limit their therapeutic potential in many cancer
g;;‘l‘lf’gtgfg::ﬁy;_ patients. Acute life-threatening cardiac toxicity which occurs immediately after a single dose of ther-

apy is very rare under current treatment protocols. This form of toxicity occurs unexpectedly owing
to a large variation in individual sensitivity. It may cause transient arrhythmias, hypotension, a peri-
carditis-myocarditis syndrome, or acute left ventricular failure. We report the case of a 43-year-old
woman recently operated on for breast cancer, with acute life-threatening left ventricular failure as-
sociated with severe hyperglycemia, occurring a few hours after the first dose of anthracyclines for
adjuvant chemotherapy. Severe regional wall motion abnormalities and a significant impaired sys-
tolic left ventricular function associated with high creatine phosphokinase-MB and troponin levels
were observed. At discharge the regular insulin treatment was interrupted since glycemia was nor-
malized, and complete recovery of the cardiac function was observed 1 month later. Differential di-
agnosis and the underlying pathogenetic mechanisms are discussed. This life-threatening event is
rare, but considering the widespread use of anthracyclines in cancer treatment, it is important for the
cardiologist to be aware of the potential acute cardiac toxicity of these agents for early diagnosis and
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Introduzione

Lattivita antineoplastica delle antraci-
cline € nota da circa 40 anni e la sua effica-
cia ¢ stata dimostrata per diverse neoplasie
del sistema ematopoietico e per alcuni tu-
mori solidi'-3; tuttavia, la cardiotossicita di
questi agenti continua a condizionarne 1’u-
tilizzo nella pratica clinica*. La forme pitt
frequenti di cardiotossicita sono quella cro-
nica (che insorge entro 1 anno dal tratta-
mento)>° e quella tardiva (dopo 1 anno e fi-
no ad alcune decadi dopo il trattamento)
che si manifestano sostanzialmente con la
comparsa di una disfunzione ventricolare
sinistra e/o aritmie’-8. Molto raramente so-
no state descritte forme acute/subacute ca-
ratterizzate da aritmie transitorie, una sin-
drome tipo pericardite/miocardite e, infine,
quadri di insufficienza ventricolare sinistra
acuta®>-11,

Descriviamo un caso recentemente pre-
sentato alla nostra attenzione caratterizzato
da severa insufficienza ventricolare sinistra
acuta, associata ad iperglicemia, comparsa
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a distanza di alcune ore dal primo ciclo di
terapia antiblastica.

Caso clinico

Paziente di 43 anni, senza precedenti car-
diovascolari, non altre patologie degne di
nota, sottoposta recentemente ad un inter-
vento per neoplasia della mammella sinistra.
Veniva eseguito il primo ciclo di chemiote-
rapia con epirubicina 90 mg/m?, ciclofosfa-
mide 500 mg/m?, fluorouracile 500 mg/m?,
metilprednisolone 16 mg. Dopo alcune ore
si verificava I’insorgenza di vomito, al mat-
tino successivo la comparsa di dispnea in-
gravescente in seguito alla quale la paziente
veniva trasportata al Pronto Soccorso.

All’esame obiettivo si evidenziava pres-
sione arteriosa 130/80 mmHg, azione car-
diaca ritmica e tachicardica, rumori umidi a
grandi bolle localizzati ai campi polmonari
medi-inferiori, temperatura 37.5°C.

L’ECG mostrava la presenza di tachi-
cardia sinusale con tratto ST lievemente
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sottoslivellato in sede infero-laterale e all’Rx torace ve-
niva evidenziata la presenza di addensamento parenchi-
male bilaterale in sede ilo-peri-ilare senza segni di ver-
samento pleurico con ombra cardiaca nei limiti.

Tra gli esami ematochimici all’ingresso da segnala-
re una spiccata iperglicemia (442 mg%), transaminasi
glutammico-piruvica 69-129 U/1, transaminasi glutam-
mico-ossalacetica 39-195 U/l, globuli bianchi 49 100/
mm? (neutrofili 95.8%, linfociti 2.6%, monociti 0.7%),
mioglobina 406 ng/ml, creatinfosfochinasi-MB 58.8-
71.5 ng/ml, troponina 29.4-61.2 ng/ml, velocita di eri-
trosedimentazione 31 mm/ora, emogasanalisi pH 7.36,
pCO, 28.5 mmHg, pO, 51.6 mmHg, HCO; 14.3
mEq/l, eccesso di base -9.1 mmol/l, saturazione 83.6%.

Al Pronto Soccorso la paziente veniva trattata con
ossigeno, nitrati, diuretici, insulina, cortisonico ad alto
dosaggio (metilprednisolone 120 mg e.v.); in Reparto
veniva iniziata terapia con eparina a basso peso mole-
colare, antibiotici, dobutamina, con graduale migliora-
mento del quadro clinico. I primi giorni di degenza so-
no stati caratterizzati, inoltre, da un quadro di severo
scompenso metabolico che veniva trattato con insulina
pronta. All’ecocardiogramma si evidenziava: ridotta

apertura delle semilunari aortiche, atrio sinistro nei li-
miti (30 mm), valvola mitrale con morfologia da bassa
portata, ventricolo sinistro nella norma per dimensioni
(47 mm) con acinesia del setto interventricolare e della
parete inferiore, ipocinesia della parete anteriore, fra-
zione di eiezione del 35% circa. Una tomografia com-
puterizzata del torace, eseguita con tecnica ad alta riso-
luzione, mostrava “... presenza diffusa di addensamen-
ti parenchimali a vetro smerigliato con modesto ispes-
simento dei setti interlobulari”. Veniva successivamen-
te sospesa la terapia con amine simpaticomimetiche ed
introdotta digitale, carvedilolo a basso dosaggio, ACE-
inibitore, canrenoato di potassio. Si osservava un gra-
duale, ma costante, miglioramento del quadro clinico-
strumentale ed in undicesima giornata si dimetteva la
paziente.

Alla dimissione I’ecocardiogramma evidenziava
una frazione di eiezione globale conservata, sebbene
permanessero modeste alterazioni della cinetica regio-
nale (ipocinesia della parete posteriore e del setto infe-
riore); I’Rx torace e ’ECG risultavano normali (Fig. 1).
Si prescriveva solo terapia con ACE-inibitore a basso
dosaggio, essendosi risolto il quadro di iperglicemia. Il

=paropays e PIILILT R T
| 1
:; SIS . = = -
T | 2 I -
R i : L
e HER D Ry
= =+
- " i
=EEE 1 - . ”
= HHP T IO EER = =
:- - - ¥ ¥
s 1
ot b .Lél: MG TITT i - = :
= S
Ba =1 AR . -
4 ’ s =
R ELE AL IEiEE 85
EEREEEE Ll HEe ,t:i, _;‘ ,"::] s
s - II1F:1-'ITI‘.'-1|1F'F-' |:::. o =13 ' 2 '-* :;:-‘ 'E
R E L, e B AR | I8 AHEE IEE L (e
SR ﬁﬁﬁ'nﬁaanﬁﬂﬂﬁﬁﬁ R
' u r-l s} Ll - ELl 1 ']
ﬁizﬁgﬁggﬂ’ﬁﬁf_ﬂﬂ et i) b ﬂuﬂxg; rhp frrieg |zigg : T
R e hti‘j HHH_HEL ::.':Et;'; ililF
=run-l|rrr““ = g ELIEELLE EETREER | Y
HHEHE il-h it T iEHEE el IER B i o e o o O
ﬁ.alluul Hleina HE Hu-puﬂ-h*mu-u.- nu-nr-;_ﬂ—ﬁ S EEEEELE
mEEE
r | o s . r . B
et R e B e $ha parbn b oo
FHE ::Eﬁm.?.:z'““a.::-.tnr*t.:t;::r':r.:r."u R
E"K:I""" ;u:agag;*.ﬁ#u;{u.mu TH gy AT TR T e A
EE R s a e =r‘iu.LJ..:§§:EEE:E—ﬂ S o e s

srrpahad F'l'!ﬂll:':lr"r'l' —|'|-| EJ.H
s SR ki

FTIHHM-IE:E:I- Fiid “ﬂ-l-t "I..'

RBERgIAREN

¥ ik S Hllui-ll-l-l-l-—-—

‘i--d

b HREH PR R T R
i T R ) PR O P T PR £ e T T =

B

i

L

oy

n-niﬂ--n'--i-i '-'h‘:'
ﬁ:t i n!1rr ¥

'!:Ir ry |I|I-|| LA |
[ 3E

Figura 1. ECG all’ingresso (in alto) e alla dimissione (in basso). Nel secondo tracciato si osserva la completa regressione delle alterazioni della ripo-

larizzazione.
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quadro clinico-strumentale deponeva, quindi, per un
episodio di severa insufficienza ventricolare sinistra se-
condaria a tossicita acuta da antineoplastici.

La paziente ¢ stata rivalutata a distanza di 30 giorni
dalla dimissione. Il quadro ecocardiografico si ¢ com-
pletamente normalizzato ed ¢ stata pertanto sospesa la
terapia con ACE-inibitore a basso dosaggio prescritta
precedentemente. Dopo 1 anno la paziente ¢ asintoma-
tica, I’ecocardiogramma (Fig. 2) e I’ECG risultano nor-
mali e non assume alcuna terapia farmacologica ipogli-
cemizzante.

Discussione

Con i protocolli terapeutici, attualmente usati, ¢
molto raro che si verifichi, immediatamente dopo un ci-
clo di terapia, una tossicita cardiaca acuta'!"'3. Sono
stati descritti diversi quadri clinici quali anomalie ECG
aspecifiche con riduzione dei voltaggi del QRS e pro-
lungamento del QT con comparsa di aritmie sopraven-
tricolari, ventricolari e disturbi della conduzione atrio-
ventricolare. In genere queste alterazioni ECG, pero,
non costituiscono un serio problema clinico. Sono stati
inoltre riportati rari casi di tossicita subacuta con insuf-
ficienza ventricolare sinistra e una sindrome caratteriz-
zata da pericardite/miocardite.

Lo stretto rapporto temporale tra le manifestazioni
cliniche osservate e il ciclo di terapia effettuato, 1’as-
senza di condizioni cliniche predisponenti e il decorso
clinico successivo, depongono per un quadro di severa
insufficienza ventricolare sinistra acuta da cardiotossi-
cita da antineoplastici. La ciclofosfamide ad alti dosag-
gi (100 mg/kg) pud essere associata ad interessamento
cardiaco: severa miocardite, pericardite essudativa,
scompenso congestizio'4; il 5-fluorouracile puo deter-
minare ischemia miocardica soprattutto in pazienti car-
diopatici, anche se la maggior parte dei soggetti inte-
ressati non presentano coronaropatia associata; questo

Figura 2. Ecocardiogramma M-mode del ventricolo sinistro (controllo
ad 1 anno di distanza): diametri ed escursione sistolica parietale nella
norma.

suggerisce, pertanto, una possibile patogenesi vasospa-
stica mediata da aumentati livelli di endotelina-1!516, E
quindi ragionevole pensare che il quadro clinico dram-
matico presentato dalla paziente sia legato a tossicita
acuta da epirubicina. E peraltro noto come le antraci-
cline possano determinare una tossicita cardiaca acuta,
usualmente entro 1 settimana dal ciclo terapeutico che
si manifesta principalmente con una depressione della
funzione contrattile miocardica e/o comparsa di arit-
mie. Con i correnti protocolli di trattamento, questa
complicanza ¢, pero, rara, in quanto si presenta in me-
no dell’ 1% dei pazienti'?. La disfunzione cardiaca ¢ in
genere reversibile, ma qualora si continuino i cicli di
chemioterapia, la prognosi dei pazienti ¢ decisamente
infausta!”. I reperti anatomo-patologici sono rappresen-
tati da una degenerazione vacuolare del reticolo sarco-
plasmatico, da un rigonfiamento mitocondriale e da
una disorganizzazione miofibrillare'3. I livelli di tropo-
nina sono elevati nei pazienti affetti da danno acuto da
antracicline anche in assenza di compromissione della
frazione di eiezione e correlano con il danno istologico
e con le anomalie ecocardiografiche che si manifestano
a distanza di mesi'.

Per quanto concerne la cardiotossicita cronica delle
antracicline, la disfunzione ventricolare sinistra dipen-
de dalla dose cumulativa del farmaco (se > 600 mg/m?,
incidenza del 36%), anche se il rischio relativo aumen-
ta nei bambini, negli anziani, nelle donne, in presenza
di cardiopatia preesistente e con pregressa 0 concomi-
tante terapia radiante mediastinica®.

La comparsa dei rarissimi casi di tossicita acuta os-
servati con gli schemi terapeutici attualmente utilizza-
ti’! &, quindi, attualmente spiegabile solo con un’ampia
variabilita della suscettibilita individuale alle antraci-
cline (peraltro evidenziata anche per il danno cronico).

I meccanismi patogenetici di danno miocardico so-
no diversi dai meccanismi responsabili dell’attivita an-
tineoplastica e una loro esaustiva disamina ¢ stata re-
centemente pubblicata sull’ltalian Heart Journal?*. 1
meccanismi proposti sono molteplici, ma non ¢ stata
ancora definitivamente chiarita la relazione esistente
tra danno acuto e cronico!2. Nel danno cronico, & stata
descritta una riduzione di miofibrille possibilmente le-
gata ad una inibizione dell’espressione genica dell’al-
fa-actina, della catena leggera della miosina, della tro-
ponina e dell’isoforma M della creatinchinasi del mu-
scolo cardiaco??. A livello cellulare, il danno puo esse-
re mediato dalla liberazione di radicali liberi, dall’ac-
cumulo di calcio, dalla produzione di amine vasoattive
e di metaboliti delle antracicline, da interferenze con la
regolazione adrenergica e dalla produzione di citochine
proinfiammatorie (fattore di necrosi tumorale, interleu-
china-2)242%, Particolare interesse, recentemente, & sta-
to rivolto al sovraccarico di calcio intracellulare legato
all’attivazione dei canali del calcio presenti sul reticolo
sarcoplasmatico. Proprio la produzione di radicali libe-
ri e I’alterazione dell’omeostasi del calcio intracellula-
re rappresenterebbero i meccanismi patogenetici prin-
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Figura 3. Scansione tomografica computerizzata ad alta risoluzione: aree “geografiche” di polmone a vetro smerigliato, con prevalente distribuzione
gravitazionale, si evidenzia anche ispessimento liscio dei setti interlobulari, dell’interstizio peribroncovasale e subpleurico, architettura lobulare con-

servata.

cipali del danno acuto da antracicline, peraltro applica-
bili anche ad altre forme di danno cardiaco come la le-
sione ischemica'?.

L’ECG al momento del ricovero, il quadro Rx ed in
particolare la tomografia computerizzata del torace®
(Fig. 3), hanno determinato inizialmente delle proble-
matiche di diagnosi differenziale (sindrome coronarica
acuta con severa disfunzione ventricolare sinistra e con-
seguente edema polmonare acuto, proteinosi alveolare,
sindrome da distress respiratorio, linfangite carcinoma-
tosa) che solo il decorso clinico successivo ha chiarito.
In particolare, una sindrome da distress respiratorio ¢
una possibile conseguenza della tossicita acuta da anti-
neoplastici specie nei pazienti trattati con all-transreti-
noic acid o citarabinal®. In questo caso, per0, la presen-
za di una grave, transitoria, riduzione della contrattilita
cardiaca e I’ottima risposta alla terapia diuretica ed ino-
tropa, depongono per un quadro di edema polmonare
acuto secondario ad una severa disfunzione ventricolare
sinistra. Una miocardite acuta, evento gia descritto pe-
raltro in letteratura e correlato ad un danno endoteliale
diretto*, potrebbe ragionevolmente spiegare gran parte
dei reperti clinico-strumentali presentati dalla paziente.

Di particolare interesse ¢ il riscontro, nei primi gior-
ni di degenza, di valori elevati di glicemia non giustifi-
cabili, a nostro avviso, con il trattamento cortisonico
eseguito in occasione del ciclo di terapia e, successiva-
mente, al Pronto Soccorso. Abbiamo ipotizzato, inizial-
mente, la possibile coesistenza di un danno acuto pan-
creatico, ma il dosaggio del peptide C a digiuno e post-
prandiale ¢ risultato normale.

Si tratta pertanto verosimilmente, in un contesto di
ridotta tolleranza glucidica (emoglobina glicata alla di-
missione di 6.5%), di un transitorio peggioramento del
quadro metabolico legato all’episodio che ha determi-
nato il ricovero. Peraltro un caso di marcata iperglice-
mia in concomitanza di terapia antineoplastica ¢ gia
stato descritto in letteratura'.

In considerazione dell’episodio presentato, ¢ stato
sospeso il ciclo di chemioterapia adiuvante ed iniziata
terapia con tamoxifene (20 mg/die).
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La cardiotossicita acuta da antracicline € rara, ma in
considerazione dell’ampio uso di questi farmaci nella
pratica clinica, ¢ importante conoscere questa problema-
tica al fine di una diagnosi ed un trattamento precoci.

Riassunto

L’efficacia dell’attivita antineoplastica delle antra-
cicline ¢ stata dimostrata per diverse neoplasie; tuttavia
la cardiotossicita di questi agenti continua a condizio-
narne 1’utilizzo in molti pazienti. Con i protocolli tera-
peutici attualmente usati ¢ molto raro che si verifichi
una tossicita cardiaca acuta immediatamente dopo un
ciclo di terapia. Questa forma di tossicitd, dipendente
da un’ampia variabilita di sensibilita individuale, pud
determinare la comparsa di aritmie transitorie, ipoten-
sione, una sindrome caratterizzata da miocardite/peri-
cardite e insufficienza ventricolare sinistra acuta. Ri-
portiamo il caso di una paziente di 43 anni recentemen-
te sottoposta ad intervento chirurgico per la presenza di
un carcinoma mammario che presentava un quadro di
edema polmonare acuto e severa iperglicemia poche
ore dopo aver praticato il primo ciclo di terapia antibla-
stica. Si evidenziava all’ecocardiogramma una grave
compromissione della funzione sistolica regionale e
globale associata ad elevati livelli di creatinfosfochina-
si-MB e di troponina. Alla dimissione si sospendeva la
somministrazione di insulina per avvenuta normalizza-
zione della glicemia; a distanza di 1 mese si osservava
completa normalizzazione del quadro ecocardiografi-
co. Vengono discusse le problematiche relative alla dia-
gnosi differenziale e ai possibili meccanismi patogene-
tici coinvolti. La cardiotossicita acuta da antracicline ¢
rara, ma, in considerazione dell’ampio uso di questi
farmaci nella pratica clinica, & importante conoscere
questa complicanza al fine di una diagnosi e trattamen-
to precoci.

Parole chiave: Antracicline; Cardiotossicita; Edema
polmonare; Iperglicemia.
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