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CARDIOTOXICITATEA INDUSA DE ANTRACICLINE:
FORME CLINICE, INCIDENTA, MONITORIZARE

Carmen Cristescu’

REZUMAT

Printre diferitele citostatice larg utilizate in cadrul
schemelor de polichimioterapie, antraciclinele (prototip
doxorubicina) joaca un rol important in ameliorarea
prognosticului unor neoplazii. Efectul benefic al acestor
medicamente este Tnsa umbrit de toxicitatea lor severa,
uneori fatald asupra cordului.

Modificari electrocardiografice si reactii benigne la
nivelul pericardului pot surveni in faza initiald a
tratamentului antraciclinic, Tn mod imprevizibil. Toxicitatea
miocardica cronicd, este insd factorul limitant al utilizarii
acestor citostative in patologia oncologica.

Factorii de risc susceptibili de a potenta cardiotoxicita-
tea acestor medicamente trebuie analizati inaintea adminis-
trérii citostaticului gi supravegheati prin echocardiografii si
determindri repetate ale fractiei de ejectie ventriculare.

Cuvinte cheie: antracicline, cardiotoxicitate.

ABSTRACT

Cardiotoxicity of anthracylines
Among the varions anticancer drugs used alone or in
combination during courses of chemotherapy
anthracyclines (leader: doxorubicin) have greatly
contributed to improve the prognosis of certain cancers.
But their beneficial effect is impaired by an unquestionable
toxicity notably for the heart. Changes in
electrocardiograms, benign pericardial reactions may
occur at an early stage of treatment. The cumulative toxicity
of anthracyclines limits their use. The risk factors able to
potentiate cardiotoxicity must be analysed before starting
chemotherapy and follow up by echocardiography and

isotope ejection fraction.
Key words: anthracyclines, cardiotoxicity.

Descoperite in anii ‘60, concomitent in Italia si Franta,
antraciclinele constituie si astizi o familie de citostatice
larg prescrisd in practica oncologici cotidiani. Le gisim
constant prezente in protocoalele de polichimioterapie la
pacientii cu hemopatii maligne sau diverse tumori maligne
solide (neoplasm mamar, vezical, ovarian etc.).

Apartinind clasei agentilor intercalanti, familia
antraciclinelor cuprinde mai multe molecule (tabelul I).

Tabelul 1. Principalele antracicline
D.C.l Nume Dozazilnicd | Dozatotald
comercial recomandatd | recomandatd
(mg/m?) (mg/m?)
Daunorubicina Carubicine 40-60 600
Doxorubicina Adriamicina 40-75 550
Adriablastina
Epirubicina Farmorubicina 40-100 900
Zorubicina Rubidazone 150-800 1800
Idarubicina Zavedos 800 2000

Prima antraciclind utilizatd in practica medicali a fost
daunorubicina sintetizati din specii de Streptomyces
peucetius.

Molecula de referintd din grupul antraciclinelor este
insd doxorubicina care rimine etalonul de la care se
pornegte atunci cidnd se stabilesc echivalentele dozelor
pentru alte molecule antraciclinice.

Ulterior a fost sintetizat un nou medicament, cu aceeasi
eficacitate antitumorald dar mai putin cardiotoxic -

epirubicina. In prezent, s-a reusit obfinerea unui alt produs
din aceastd clasi de citostatice, cu aceleasi efecte citotoxice
dar avand avantajul administirii orale - idarubicina,

Efectele antitumorale benefice ale antraciclinelor se obtin
insd uneori cu pretul unei toxicitati particulare, potential
letale: cardiotoxicitatea care constituie principalul factor
limitant al utilizirii antraciclinelor in oncologie.

Mecanismele cardiotoxicitatii
antraciclinice

Desi a fost subiectul a numeroase studii, mecanismul
cardiotoxicitdtii antraciclinice este incid neelucidat. S-au
propus citeva mecanisme, probabil toate acestea fiind mai
mult sau mai putin implicate in realizarea insuficientei
cardiace congestive. Cele mai importante ipoteze consideri
cd mecanismele cardiotoxiciti{ii sunt diferite de cele
responsabile de efectele terapeutice.

a) Formarea radicalilor liberi

Procesele de oxidare sau reducere se desfigoari in
apropierea sistemului sarcotubular si in mitocondrii ducénd
la aparitia speciilor de oxigeni reactivi care produc leziuni
tisulare. Formarea unui radical liber din doxorubicin, cu
producerea concomitentd de radical anionic superoxid,
induce ulterior peroxidarea lipidelor membranare (fapt
evidentiat prin studii in vitro cu fractiuni membranare
subcelulare din diferite organe de mamifere).

Peroxidarea lipidelor provocati de antracicline ar putea
fi inhibatd de citre asa numitii “curiitori de radicali”, cum
ar fi superoxid dismutaza si catalaza precum si de citre
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chelatorii fierului.

Tonii de Fe* au un rol important in fenomenele chimice
provocate de radicali. Astfel, formarea de complexe intre
doxorubicini si ionii de fier se pare ci joacd un rol in cursul
acestui proces. Antraciclinele formeazi complexe puternice
cu Fe*. In vitro, complexele doxorubicina fier stimuleazi
formarea radicalilor liberi (Fig. 1)
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Fig. 1 - Formarea de radicali liberi. Reducerea
doxorubicinei determind formarea de
radicali liberi semichinone care pot
interactiona cu oxigenul pentru a
forma superoxizi

Radicalii liberi sunt produsi in toate tesuturile, dar inima
pare a fi in mod special afectatdi de citre acestia.
Vulnerabilitatea tesutului miocardic poate fi explicatd prin:

- existenta unui titru scizut la acest nivel al enzimelor
implicate in detoxifierea cardiomiocitelor
(catalazi, superoxid dismutazd);

- faptul ci celulele muschiului cardiac, datoritd
necesititilor energetice ridicate sunt bogate in
mitocondrii, ceea ce le conferd o sensibilitate
sporitd la leziunile produse de radicali.

Implicarea radicalilor liberi in cardiotoxicitate este
neindoielnici, dar deoarece unele aspecte nu pot fi explicate
cu aceastil teorie, se pare ci mai intervin si alte mecanisme.

b) Alte conceptii

Chacon si Acosta presupun ci existi o perturbare a
homeostaziei calciului intracelular in cazul toxicitatii induse
de doxorubicind. Alfi autori au sugerat cd incircarea cu
calciu nu este atit cauzi cat un fenomen final toxic in
patogenia cardiotoxicititii induse de antracicline.

Alt mediator al cardiotoxicitatii poate fi cardiolipin, un
fosfolipid membranar, mitocondrial care este implicat in
functionarea corespunzitoare a mai multor enzime. Legarea
doxorubicinei de cardiolipin poate fi cauza inhibarii
enzimelor cardiolipin dependente.

Forme de manifestare
a cardiotoxicitatii antraciclinice

Distingem 2 mari tipuri de cardiotoxicitate indusid de

antracicline:

1) Cardiotoxicitatea imediati (acutd si subacutd)

Ea survine imprevizibil, independent de doza ufilizatd,
de modul de administrare al antraciclinei §i de terenul
pacientului, in timpul administririi intravenoase sau in
orele/zilele ce urmeazi injectirii citostaticului.

Precoce pot surveni:

a) modificiri electrocardiografice de tip:

@ tulburiri de repolarizare cu aplatizarea sau
negativarea undei T

@ microvoltaj temporar al complexului QRS

® accese de tahicardie sinusald

@ extrasistole atriale sau ventriculare

@ blocuri AV

Aceste modificiri EKG ce apar la 1/3 bolnavi sunt in
general tranzitorii, dispirind pand la urmatoarea curd
antraciclinicd, la majoritatea pacientilor. Doar la 10-15% dintre
bolnavi tahiaritmiile supraventriculare si blocurile AV pot
persista mai multe siptimani dupd injectarea antraciclinei
(la acesti pacienti prezintd interes inregistrarea Holter).

Nici una dintre anomaliile EKG de mai sus nu au o
valoare predictivd in ceea ce priveste aparifia unei
cardiomiopatii ulterioare.

b) reactii pericardice benigne

¢) miocarditi acuti severd apare rareori in primele
ore ce urmeazi primei perfuzii cu antracicline. Are o evolutie
rapidd, defavorabild, potential letald la aproximativ 1/3 din
cazuri.

d) insuficientdi coronariana survine in mod exceptional

Patogenia acestei toxicititi imediate a antraciclinelor
este necunoscuta:

- anomalii de metabolizare la unii pacienti?
- potentarea efectului toxic de citre alte citostatice
administrate concomitent?

2) Cardiotoxicitatea cumulativd (cronica)

Consti in aparitia unei cardiomiopatii “toxice” progresive,
dozodependente ce duce la instalarea insuficientei cardiace
severe, refractare la medicatia obisnuita.

Acest tip de cardiotoxicitate antraciclinicd poate surveni
in siptimanile/lunile ce urmeazi ultimei administrari de
citostatic sau uneori foarte tardiv la mulfi ani (10-15) de la
ultima curd antraciclinica.

Consecintele cardiace pe termen lung ale acestor
citostatice au putut i mai bine cuantificate in patologia
pediatrici oncologicd, deoarece datoritd medicatiei moderne
numirul de copii supravietuitori ai unui cancer tratat cu
antracicline este din ce in ce mai mare.

Frecventa afectiirii miocardice de ciitre antracicline
este divers apreciatd de cdtre clinicieni. latd pentru
doxorubicini (care rimane etalonul de necontestat in
terapia unor tumori maligne solide) care este incidenta
cardiomiopatiei clinice:

® 1-3% pentru o dozd cumulativi de 450 mg/m*
® 7% pentru o dozi cumulativi de 550 mg/m?
@® 50% pentru doze apropiate de 1000 mg/m?

Se observid deci o crestere brutald a incidentei
cardiomiopatiei la doze cumulative ce depisesc 550 mg/m?
doxorubicina.

Doza totaldi cumulativi (DTC) de peste 550 mg/m?
doxorubicinid constituie factorul esential de inducere a
toxicititii cardiace cronice. In figura de mai jos este prezentat
un grafic care stabileste relatia intre efectul cardiac si doza
de antraciclini administratd (Fig. 2).
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Fig. 2 - Incidenta efectelor cardiotoxice ale
Doxorubicinei in functie de doza
cumulativd administratd

Este interesant de notat ci probabilitatea unei toxicitati
cardiace nu este nuli nici pentru dozele mici de antraciclini
§l cd existd o netd crestere a acestei toxicititi dincolo de
doza de 500 mg/m?,

Factori favorizanti ai toxicitatii cardiace
antraciclinice

Studiile efectuate pind in prezent sublineazi rolul asociat
dar totdeauna semnificativ in instalarea afectirii miocardice
de cdtre antracicline a urmitorilor factori:

@ iradierea mediastinali prealabili
® administrarea concomitentii sau prealabili a
altor citostatice potential cardiotoxice
(ciclofosfamida; 5-fluorouracil)
® terenul pacientului este un element capital:
- varsta pacientului
Copiii §i varstnicii reprezinti o populatie
cu risc crescut de toxicitate cardiaci
antraciclinici.
- antecedentele cardiovasculare (boalid
coronariand; aritmii).

Metode de evaluare a toxicitatii
cardiace induse de antracicline

W Echocardiografia

Este fard nici o contestatie examenul cel mai usor, cel
mai putin costisitor si cel mai utilizat pentru aceasti
indicatie.

O echocardiografie de control sistematici se recomandi
atunci cand DTC atinge 300 mg/m? doxorubicind. Atunci
cand DTC atinge sau depiseste 450 mg/m?, examenul
echocardiografic se impune a fi efectuat inaintea fiecirei
noi cure antraciclinice.

B Fractia de ejectie a VS
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Aceastdl investigatie desi este mai costisitoare si mai
putin disponibild decét echocardiografia, prezintid avantaje
certe:

- are o sensibilitate net superioard echocardiografiei,
rezultatele ei fiind independente de operator;

- permite depistarea mai precoce a afectirii cardiace;

- aspectul =volutiv al fractiei de ejectie ventriculare
decide continuarea/intreruperea terapiei
antraciclinice;

M Biopsia endomiocardici

Biopsia endomiocardici este un examen mai dificil de
realizat la scara de preventie a riscului cardiac, fiind
rezervata unor cazuri speciale. Ea este o investigatie
indispensabild pentru urmirirea cardiotoxicitatii
antraciclinice atunci cidnd echocardiografia si fractia de
ejectie ventriculard sunt neconcludente.

Modalitati de limitare a cardiotoxicititii antraciclinice
A) Metode cu caracter “restrictiv”
® Selectia foarte atenti a cazurilor care urmeazi
si beneficieze de tratament antraciclinic.
® Se evitd depasirea dozei cumulative de 350-
400 mg/m? doxorubicinid (sau dozele echi-
valente pentru o alti antraciclinici) sau doza
de 300 mg/m? doxorubicini daci bolnavul a
efectuat o iradiere mediastinald necesari
pentru remiterea bolii.
® Utilizarea unor analogi cunoscuti a fi mai
putin cardiotoxici, de tip farmorubicin sau
idarubicin

B) Metode de protectie ale cordului

® Modificarea schemei de administrare a
antraciclinelor

a) Modificarea dozei de antraciclini

Studiile efectuate pand in prezent subliniazi efectul
protector cardiac al schemei de administrare siptiménale
prin bolus de 20 mg/m? doxorubicini, 3 siptiméini
consecutiv in loc de schema clasica de 60 mg/m? la interval
de trei saptimani. Se pare ci schema de administrare
saptimanald permite utilizarea cu aproape a 200 mg/m?
doxorubicind suplimentar comparativ cu schema clasici
pentru acelasi grad de afectare cardiaci.

b) Modificarea modului de administrare prin
cresterea duratei de perfuzie a antraciclinei (are acelasi
obiectiv: diminuarea pic-ului concentratiei plasmatice si
incidentei cardiomiopatiei). Administrarea doxorubicinei in
perfuzie intravenoasi continui de 4872 ore diminui pic-ul
concentrafiei plasmatice si frecventa cardiomiopatiei.
Intensitatea pic-ului nu este net diminuati decat plecind
de la o durati a perfuziei de 48 ore. Perfuziile de 24 ore nu
par sd exercite o cardioprotectie semnificativdi comparativ
cu injectarga in bolus a antraciclinei.

® Incapsularea antraciclinelor in structuri
liposomale poate reduce incidenta
cardiotoxicitatii diminuand pic-ul concentratiei
plasmatice.

® Coadministrarea unor medicamente
cardioprotectoare (dexrazoxan; inhibitori ai
enzimei de conversie).

a) Dexrazoxanul, chelator al ionilor de fier si cupru
asigurd protectia cordului. Complexind ionii de fier in celula
miocardicd, impiedici legarea acestor ioni de antracicline
si diminud productia de radicali liberi responsabili de
peroxidarea lipidelor membranare (Fig. 3). Administrarea
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Fig. 3 - Mecanismul cardioprotectiei
Dexrazoxanului in cardiotoxicitatea
indusd de Doxorubicina

sa in dozi de 600 mg/m? pentru 40 mg/m? doxorubicind
permite tolerarea unor doze cumulative de doxorubicind
mai mari firi insi a creste incidenta insuficientei cardiace.
b) Terapia cu inhibitorii enzimei de conversie (IEC)
amelioreazi mortalitatea legatd de insuficienta cardiaca i
fractia de ejectie a VS. Aceste medicamente pot preveni
aparitia fibrozei si distructia miocitelor dupéd terapia
antraciclinici. Utilizarea IEC ar putea incepe precoce, din
momentul diminudrii fractiei de ejectie ventriculare.

Concluzii

1) Cardiotoxicitatea antraciclinelor rimane o problemd
importantd i interesantd in practica oncologicd cotidiand.
2) Doui ipoteze fiziopatologice sunt cel mai des
avansate pentru explicarea toxicititii cardiace a
antraciclinelor:
@ formarea de radicali liberi de superoxid;
@ citotoxicitatea directd prin legare membranara.
3) Au fost raportate 2 tipuri de toxicitate cardiacd
antraciclinicd: cardiotoxicitatea imediatd §i cardiotoxicitatea
cronicd cumulativd a cirei incidenta variaza intre 5 si 10%.
4) Trei investigatii esentiale sunt indispensabile
pentru evaluarea cardiotoxicititii antraciclinice:
® echocardigrafia;
@ fractia de ejectie ventriculard;
@ biopsia endomiocardica.
5) Pentru limitarea cardiotoxicitiitii antraciclinice
se impun masuri cu caracter:
@ restrictiv;
@ cardioprotector.
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