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Chemotherapy is a well established therapeutic approach for several malignancies, but its clinical ef-
ficacy is often limited by related cardiotoxicity leading to cardiomyopathy evolving towards heart
failure that may worsen the patient outcome. To detect cardiac damage, the most frequently adopted
diagnostic approach is the estimation of left ventricular ejection fraction by echocardiography, show-
ing, however, low sensitivity in early prediction of cardiomyopathy, when appropriate treatments
could still improve the patient’s outcome. Cardiospecific biomarkers, like cardiac troponins, show
high diagnostic efficacy in the early, subclinical phase of disease, becoming positive approximately 3
months before clinical onset of cardiomyopathy. Furthermore, the increase in their concentrations is
well correlated with the disease severity and may predict the occurrence of major cardiac events dur-
ing follow-up. On the other hand, negative troponin concentrations may identify patients with a very
low risk of cardiomyopathy (negative predictive value = 99%). For cardiac natriuretic peptides, de-
finitive evidence about a diagnostic or prognostic role in predicting chemotherapy-induced car-
diomyopathy is lacking and their practical use in this context cannot be recommended until their clin-

ical efficacy is clearly defined.
(G Ital Cardiol 2006; 7 (9): 604-611)

Introduzione

Negli ultimi 20 anni sono stati compiuti im-
portanti progressi nel trattamento di molte
malattie neoplastiche, con un rilevante au-
mento della sopravvivenza dei pazienti af-
fetti da tumore'-2. Tuttavia, per raggiungere
questo risultato ¢ stato pagato un prezzo
elevato in termini di effetti collaterali asso-
ciati all’aggressivita del trattamento antitu-
morale. Mentre la tossicita a livello del mi-
dollo osseo ¢ stata in parte superata con la
somministrazione di fattori ematologici di
crescita e/o I’infusione di cellule staminali,
la cardiotossicita rappresenta ancora oggi
uno dei fattori che piu limita I’uso dei far-
maci chemioterapici, con un forte impatto
sulla qualita di vita e sulla sopravvivenza
del paziente, indipendentemente dal pro-
blema oncologico di base.

La cardiotossicita ¢ inoltre in continuo
aumento, come conseguenza del numero
sempre crescente di pazienti che sono sotto-
posti a trattamento chemioterapico e dell’in-
troduzione di nuovi farmaci antitumorali,
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pil aggressivi, spesso somministrati in asso-
ciazione e sempre piu ad alte dosi. Lo svi-
luppo di cardiotossicita, anche quando asin-
tomatica, non solo ha un impatto negativo
sulla prognosi cardiologica del paziente on-
cologico, ma limita in modo rilevante le sue
opportunita terapeutiche. La presenza, infat-
ti, di disfunzione cardiaca, anche di lieve en-
tita, limita la scelta dei possibili schemi te-
rapeutici a quelli considerati meno aggressi-
vi e, come tali, potenzialmente meno effica-
ci**. Si distinguono due forme di cardiotos-
sicita indotta da chemioterapia (CTX)*:

* una forma acuta o subacuta, piuttosto rara,
che si pud manifestare gia durante la som-
ministrazione dei farmaci chemioterapici e
sino a 2 settimane dopo la fine del tratta-
mento stesso. Le manifestazioni cliniche
piu frequenti possono variare da alterazioni
della fase di ripolarizzazione ventricolare e
della durata dell’intervallo QT dell’elettro-
cardiogramma ad aritmie sopraventricolari
e ventricolari, episodi di ischemia coronari-
ca acuta, scompenso cardiaco acuto e sin-
drome tipo pericardite/miocardite;
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* una forma cronica, pit frequente, dose-dipendente,
che viene distinta a sua volta in due tipi secondo il mo-
mento di comparsa delle manifestazioni cliniche:

- cronica precoce, entro 1 anno dalla fine della chemio-
terapia;

- cronica tardiva, dopo 1 anno dalla fine della chemio-
terapia.

Le manifestazioni cliniche piu tipiche della CTX
cronica variano dalla disfunzione ventricolare sinistra
sistolica e/o diastolica asintomatica, allo sviluppo di
una forma severa di cardiomiopatita dilatativa, sino al-
la morte cardiaca. L'incidenza della CTX cronica ¢ va-
riabile in rapporto alla dose totale di farmaci chemiote-
rapici somministrata, alla durata del follow-up conside-
rato e alla definizione stessa di CTX, potendo oscillare,
nei vari studi, dal 5% sino al 65% dei casi trattati*®$.

I farmaci potenzialmente cardiotossici di piu fre-
quente utilizzo sono elencati nella Tabella 1. Quelli as-
sociati piu frequentemente a CTX sono le antracicline
(doxorubicina, epirubicina), i taxani, gli agenti alchi-
lanti e il trastuzumab, un anticorpo monoclonale di re-
cente introduzione diretto contro il recettore-2 epider-
mico umano, utilizzato nel trattamento del carcinoma
mammario metastatizzato e, ancor pill recentemente,

Tabella 1. Agenti chemioterapici con possibili effetti cardiotos-
sici.

Antibiotici citotossici
Antracicline
Doxorubicina
Daunorubicina
Epirubicina
Idarubicina
Mitoxantrone
Bleomicina
Agenti alchilanti
Ciclofosfamide
Ifosfamide
Cisplatino
Mitomicina
Busulfan
Antimetaboliti
5-Fluorouracile
Capecitabina
Metotrexate
Fludarabina
Citarabina
Agenti antimicrotubuli
Paclitaxel
Docetaxel
Etoposide
Teniposide
Alcaloidi della Vinca (vinorelbina)
Anticorpi monoclonali
Trastuzumab (Herceptin)
Rituximab
Miscellanea
Tretinoina
Pentostatina
Interferone
Interleuchina-2
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in associazione alla chemioterapia adiuvante nello
stesso tipo di tumore. Tra i meccanismi fisiopatologici
implicati nella CTX giocano probabilmente un ruolo
decisivo la formazione di radicali liberi dell’ ossigeno
e il sovraccarico di calcio nei miociti, in carenza di si-
stemi antiossidanti, come la catalasi e la superossido
dismutasi, propria del tessuto miocardico, e, infine,
una possibile reazione immunologica indotta dal far-
maco stesso®.

Identificazione della cardiotossicita

L’identificazione precoce dei pazienti a rischio di svi-
luppare CTX rappresenta un obiettivo primario sia per
il cardiologo sia per I’oncologo. Questa, infatti, rende-
rebbe possibile sul fronte oncologico una valutazione
piu personalizzata del programma terapeutico antitu-
morale e/o I’utilizzo di agenti cardioprotettori durante
chemioterapia® e, sul fronte cardiologico, la pianifica-
zione di un piu stretto monitoraggio della funzione car-
diaca e I'introduzione, in fase precoce, di una terapia
cardiologica di prevenzione o di supporto.

Al fine di identificare il danno cardiaco in fase pre-
clinica, sono tuttora raccomandati complessi e costosi
programmi di monitoraggio della funzione cardiaca, sia
durante sia dopo il trattamento chemioterapico®!%!1.
Tuttavia, la maggior parte dei metodi utilizzati nella
pratica clinica (ecocardiografia, angiografia con radio-
nuclidi) ha mostrato una bassa accuratezza diagnostica
e uno scarso potere predittivo. Altri metodi, come la
biopsia endomiocardica, presentano, per la loro invasi-
vita, evidenti limiti applicativi*!%-14. Per tale motivo, sia
da parte degli oncologi sia dei cardiologi, vi ¢ una cre-
scente aspettativa di nuovi strumenti diagnostici, non
invasivi, sensibili e poco costosi, che consentano di
identificare precocemente i pazienti a maggior rischio
di sviluppare una disfunzione cardiaca da chemiotera-
pici®. In quest’ottica, I’impiego di biomarcatori car-
diospecifici, facilmente determinabili nel sangue, quali
le troponine cardiache o i peptidi natriuretici cardiaci
(PNCQ), ¢ stato valutato sia in modelli animali sia in nu-
merosi studi clinici!®!8,

Strategie convenzionali

Attualmente le linee guida oncologiche internazionali
raccomandano la valutazione della frazione di eiezione
ventricolare sinistra (FEVS) all’inizio del trattamento
chemioterapico, dopo la somministrazione di meta del-
la dose totale prevista di antracicline e prima di ogni
dose successiva'®?, Inoltre, durante il follow-up, &
consigliata una valutazione della FEVS a 3, 6 e 12 me-
si dalla fine del trattamento chemioterapico*'*. Una ri-
duzione della FEVS > 10 punti percentuali, associata al
raggiungimento di un valore assoluto < 50%, ¢ consi-
derata criterio di interruzione del trattamento?!. Se-
guendo questa strategia, il rischio di sviluppare uno
scompenso cardiaco conclamato puo essere ridotto, se-
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condo alcuni studi, a meno del 5% dei pazienti tratta-
ti2122,

Sono stati, tuttavia, evidenziati alcuni chiari limiti
nell’applicazione clinica di queste indicazioni'>. Non
tutti i pazienti sottoposti a trattamento chemioterapico
richiedono un monitoraggio della FEVS cosi frequente
e ripetuto, con ripercussioni negative in termini di com-
plessita logistica e gestionale, difficilmente sostenibili
dal paziente e dal sistema sanitario®®. Inoltre, sono sta-
te sollevate molte critiche circa 1’utilita del monitorag-
gio della funzione cardiaca unicamente mediante la mi-
sura della FEVS. Questo approccio, infatti, non sembra
né sensibile né specifico abbastanza da predire preco-
cemente lo sviluppo di disfunzione cardiaca dopo che-
mioterapia e, inoltre, ¢ in grado di identificare il danno
cardiaco solo quando ha gia avuto ripercussioni funzio-
nali, vanificando in tal modo ogni possibile strategia di
prevenzione dello sviluppo di questa forma di cardio-
miopatia”?*,

Strategie biochimiche

Nella ricerca di una valida alternativa diagnostica, la
valutazione dei marcatori biochimici di danno miocar-
dico e di disfunzione ventricolare potrebbe rappresen-
tare un’utile strategia®®. Consistenti dati sperimentali
hanno, infatti, posto le basi teoriche per un loro possi-
bile impiego clinico nel riconoscimento precoce della
CTX?6-2%, Mutuando i criteri generali derivati dalla me-
dicina basata sulle prove di efficacia ¢ tuttavia ben chia-
ro che per I’eventuale impiego clinico di una nuova
strategia diagnostica biochimica di valutazione della
CTX occorre ottenere evidenze scientifiche definitive
per I’identificazione di:

- marcatore biochimico da utilizzare,

- protocollo di prelievo ottimale e condizione in cui ef-
fettuare la determinazione (urgenza/non urgenza, am-
bulatorio/degenza),

- limite decisionale, associato alla migliore accuratezza
diagnostica in termini di sensibilita e specificita clini-
che e valore predittivo.

Sulla scorta di questi presupposti, abbiamo proce-
duto ad un’analisi di quanto finora pubblicato nella let-
teratura scientifica sull’argomento per cercare di defi-
nire la possibilita di un impiego clinico standardizzato
dei biomarcatori nella valutazione della CTX.

Troponina cardiaca come indicatore di cardiotossicita
indotta da chemioterapia

Se si esclude un discreto numero di pubblicazioni ba-
sate su segnalazioni aneddotiche, I’impiego clinico del-
la determinazione della troponina cardiaca come mar-
catore di CTX ¢ stato valutato in 7 studi con casistiche
sufficientemente ampie (> 40 soggetti), che hanno uti-
lizzato sia la troponina I sia la troponina T, in un totale
di circa 1500 pazienti neoplastici (Tabella 2)30-3¢, La
prima evidenza, molto solida, che emerge dall’analisi
comparata di questi studi, ¢ la percentuale di pazienti
che mostra positivita del biomarcatore, sempre com-
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presa tra il 30 e 34%, tranne che in uno studio, peraltro
ben differenziabile dagli altri per la diversa popolazio-
ne di neoplasie valutata33. E quindi assodato che in cir-
ca un terzo dei soggetti sottoposti a chemioterapia car-
diotossica, I’aumento della troponina ¢ in grado di se-
gnalare la presenza di un danno irreversibile del mio-
cardiocita. La seconda evidenza si coglie nel fatto che,
nonostante i valori di troponina cardiaca siano metodo-
dipendenti, i livelli decisionali applicati nei differenti
studi sono tra loro perfettamente confrontabili poiché
definiti, in tutti gli studi tranne uno, come concentra-
zione dell’analita misurabile con una imprecisione,
espressa come coefficiente di variazione, pari al 10%%.
Questa omogeneita nella definizione del limite decisio-
nale permette, nonostante la presenza in commercio di
molteplici metodi per la determinazione della troponi-
na, un’utile armonizzazione nella definizione di positi-
vita della troponina che identifica una lesione miocar-
dica da CTX, molto importante per 1’applicazione pra-
tica del marcatore in questo tipo di pazienti, in maniera
indipendente dal metodo utilizzato e dal laboratorio che
lo esegue.

Non cosi omogenea sembra I’informazione concer-
nente i protocolli di prelievo utilizzati nei vari studi's.
Si puo, infatti, notare che I’eventuale positivita della
troponina ¢ stata rilevata a differenti intervalli di tempo
dopo la somministrazione della chemioterapia, da cui si
deriva che sono probabilmente necessari numerosi pre-
lievi in tempi successivi per evidenziare I’aumento del
marcatore’®. La Tabella 3 riassume il protocollo di pre-
lievo che puo essere raccomandato. La necessita di ri-
petere abbastanza frequentemente i prelievi per la de-
terminazione della troponina pud comportare qualche
difficolta nel monitoraggio di pazienti non ricoverati,
che dovrebbero sottoporsi al prelievo con una frequen-
za giornaliera, anche se non va dimenticato che il sub-
set clinico a maggior rischio di CTX ¢ costituito dai pa-
zienti sottoposti a chemioterapia ad alte dosi che viene
somministrata in regime di ricovero ospedaliero.

Complessivamente, le evidenze che si ricavano dagli
studi finora pubblicati possono essere cosi riassunte:

a) la determinazione della troponina ¢ in grado di predi-
re con un anticipo di almeno 3 mesi lo sviluppo di una
significativa disfunzione a carico del ventricolo sinistro;
b) 'aumento delle concentrazioni di troponina ¢ anche
predittivo del grado e della severita di questa disfunzione;
¢) tra i pazienti con troponina aumentata, la persistenza
di questi aumenti 1 mese dopo I'ultima somministra-
zione di chemioterapici ¢ correlabile con una probabi-
lita di insorgenza pari all’85% di eventi cardiaci mag-
giori nel primo anno di follow-up;

d) I’assenza di aumento di troponina identifica, con un
valore predittivo negativo del 99%, i pazienti a piu bas-
so rischio di CTX, nei quali ¢ altamente probabile che
non si verificheranno complicanze cardiache, almeno
durante il primo anno dopo la chemioterapia.

Da queste evidenze scientifiche si possono derivare
i principali vantaggi dell’impiego della troponina nella
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Tabella 3. Protocollo di prelievo raccomandato per 1’impiego
della troponina cardiaca come marcatore di cardiotossicita.

1. Prima della chemioterapia

2. Subito dopo la chemioterapia

3.24 h dopo

4. 48 h dopo

5.72 h dopo

6. 1 mese dopo I'ultima somministrazione della chemioterapia

I primi 5 prelievi devono essere ripetuti ad ogni ciclo di terapia.

valutazione di una CTX, soprattutto quando comparata
alle strategie attualmente disponibili come alternativa:

a) la determinazione della troponina fornisce un’infor-
mazione su un’eventuale CTX in tempi molto precoci,
assai prima del momento in cui la compromissione fun-
zionale cardiaca possa essere rilevata con altre tecniche
di indagine;

b) immediatamente dopo la fine della somministrazio-
ne della chemioterapia, la determinazione della tropo-
nina permette di separare i pazienti a elevato rischio di
CTX, per i quali ¢ necessario instaurare un protocollo
di stretto controllo della funzione cardiaca, da quelli a
rischio molto basso, per i quali un monitoraggio car-
diaco non € necessario;

¢) cio puo avere un forte impatto economico nella valu-
tazione del paziente oncologico, migliorando il rappor-
to costo-beneficio nella gestione di questi pazienti, visto
che soggetti troponina-negativi possono essere esclusi
da programmi di monitoraggio cardiaco a lungo termi-
ne con I'impiego di costose metodiche di imaging.

Un altro aspetto di notevole valore pratico, che pero
necessita di ulteriori dimostrazioni scientifiche, potreb-
be essere rappresentato dal fatto che le elevate sensibi-
lita e specificita della troponina nell’identificare la
CTX a livello subclinico potrebbero consentire di in-
staurare, in tempo utile, specifiche terapie cardioprotet-
tive, capaci di rallentare o bloccare I’evoluzione della
disfunzione ventricolare dovuta alla CTX3%4!. In un re-
cente studio, la troponina T ¢ stata utilizzata per moni-
torare I’efficacia della cardioprotezione con dexrazosa-
no, un farmaco in grado di ridurre il danno ossidativo
da radicali liberi, nei pazienti pediatrici affetti da leu-
cemia linfoblastica acuta trattati con doxorubicina™®.

Peptici natriuretici cardiaci come indicatori

di cardiotossicita indotta da chemioterapia

Lo sviluppo delle conoscenze riguardanti il significato
fisiopatologico dei PNC e il miglioramento progressivo
dei metodi di determinazione di queste molecole, ora
misurabili rapidamente e con elevate prestazioni analiti-
che su numerosi analizzatori automatici con metodiche
immunochimiche, hanno permesso di chiarire il loro
ruolo diagnostico e prognostico nelle patologie cardio-
vascolari, specialmente nello scompenso cardiaco*?. In
particolare, il peptide natriuretico di tipo B (BNP) e il
suo frammento amino-terminale (NT-proBNP), essendo
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rapidamente prodotti e secreti a livello del ventricolo
cardiaco in risposta alla distensione della sua parete,
rappresentano degli efficaci indicatori di disfunzione
ventricolare. Immediato, quindi, il tentativo di associare
I’aumento plasmatico di questi marcatori con 1’instau-
rarsi di una CTX cronica, che rappresenta un modello fi-
siopatologico di cardiomiopatia da sovraccarico!®.

Ad oggi sono 13 i lavori pubblicati che hanno misu-
rato, in pazienti oncologici in chemioterapia, i PNC di
tipo B come indicatori di CTX in un totale di circa 500
pazienti (Tabella 4)%-5, E, tuttavia, evidente la diso-
mogeneita dei dati disponibili soprattutto per quanto ri-
guarda le diverse popolazioni esaminate. Infatti, i vari
autori hanno studiato sia pazienti affetti da patologie
ematologiche sia pazienti affetti da neoplasie solide, sia
adulti sia bambini, con una numerosita delle casistiche
spesso ridotta, tanto da superare i 100 pazienti in un so-
lo lavoro. Inoltre, i dati forniti sono spesso incompleti,
mancando informazioni anche basilari come il numero
dei pazienti con valori di PNC aumentati sul totale stu-
diato, il metodo di dosaggio utilizzato e il limite deci-
sionale associato alla migliore accuratezza diagnostica.
Relativamente agli strumenti utilizzati per documenta-
re lo sviluppo di una disfunzione miocardica, se nella
maggioranza dei lavori si € ricorso alla valutazione eco-
cardiografica, tuttavia alcuni autori hanno analizzato
I’associazione tra PNC e disfunzione diastolica, altri
hanno riportato solo I’analisi della funzione ventricola-
re, mentre pochi hanno esplorato il potenziale valore
predittivo dell’aumento dei PNC nell’evidenziare lo
sviluppo nel tempo di disfunzione cardiaca®346-5233,53,
Infine, solamente 8 studi hanno utilizzato un metodo di
misura di BNP o NT-proBNP disponibile commercial-
mente, e solo 3 di questi un metodo completamente au-
tomatizzato, con risultati quindi trasferibili in contesti
clinici differentj#6-48-50.52-55,

A margine di tutte le limitazioni riportate, emerge
chiaramente una mancanza di univocita nelle conclusio-
ni dei vari lavori che, a parte le segnalazione aneddotiche
di aumenti, quasi sempre contenuti, delle concentrazioni
dei PNC dopo chemioterapia, non sono in grado di di-
mostrare una loro definitiva utilita come indicatori di
CTX, essendo i risultati in un significativo numero di la-
vori parzialmente o totalmente negativi*3#6:48:051 Quan-
to, inoltre, possa realmente incidere 1’ effetto inibitorio da
parte della doxorubicina sull’espressione genica del
BNP dimostrato nell’animale da esperimento non ¢ dato
sapere®®, Dati preliminari, recentemente presentati, rela-
tivi ad una piccola coorte di pazienti paiono tuttavia sug-
gerire un possibile effetto paradosso di diminuzione del-
la concentrazione di NT-proBNP in pazienti in tratta-
mento chemioterapico con questo farmaco”’.

In attesa di definitive evidenze, non ¢ quindi oggi
possibile raccomandare I’impiego routinario del dosag-
gio dei PNC per la valutazione della CTX, anche se al-
cuni risultati preliminari sono suggestivi di un loro po-
tenziale utilizzo. Nuovi studi prospettici che includano
ampie coorti di pazienti, che impieghino metodi ben
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validati e disponibili commercialmente e che confron-
tino BNP/NT-proBNP con indicatori consolidati di car-
diotossicita, inclusa la troponina cardiaca, sono indi-
spensabili a questo proposito.

Conclusioni

La CTX ha un pesante impatto clinico e prognostico
per il paziente oncologico. La sua identificazione pre-
coce ¢ strategica per attivare strategie terapeutiche pre-
ventive e di supporto cardiovascolare. Il ruolo della de-
terminazione della troponina cardiaca nella stratifica-
zione del rischio di CTX presenta oggi basi di solida
evidenza, che consigliano un impiego routinario di que-
sto biomarcatore per la valutazione di questo importan-
te problema clinico.

Riassunto

La chemioterapia rappresenta un approccio terapeutico consoli-
dato nel trattamento delle neoplasie maligne, ma la sua efficacia
clinica ¢ spesso limitata dall’effetto cardiotossico, che puo de-
terminare una cardiomiopatia dilatativa ed evolvere verso 1’in-
sufficienza cardiaca conclamata a prognosi spesso infausta. Lo
strumento diagnostico piu utilizzato in questo contesto ¢ la valu-
tazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro median-
te ecocardiografia, che risulta perd poco efficace nel predire la
cardiomiopatia in una fase precoce, quando un intervento corret-
tivo potrebbe ancora migliorare la prognosi. Negli ultimi anni,
marcatori biochimici cardiospecifici, come le troponine, hanno
dimostrato un’elevata efficacia nell’evidenziare il danno da che-
mioterapia in fase subclinica, positivizzandosi in media 3 mesi
prima dell’esordio clinico della disfunzione cardiaca. Inoltre,
I’entita del loro aumento ¢ proporzionale al grado di severita del-
la disfunzione ed ¢ utile per predire, con un’elevata probabilita
(85%), I’insorgenza di eventi cardiaci maggiori, identificando,
inoltre, i pazienti a bassissimo rischio di complicanze con un va-
lore predittivo negativo del 99%. Dalla letteratura non emergo-
no, invece, evidenze definitive che consentano di raccomandare
I’impiego dei peptici natriuretici cardiaci per la valutazione del-
la cardiotossicita da farmaci antineoplastici.

Parole chiave: Cardiotossicita; Peptidi natriuretici; Troponina.
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