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Abstract:

Anthracycline-induced cardiotoxicity mechanisms are multiple and promoted by direct
cardiotoxicity through oxidative “stress” induced by free oxygen radicals and by myocyte apoptosis. The
cardiotoxic effects of anthracyclines are influenced by genetic profile, facilitating the intramyocardial
increase of the iron ions and the “iron-mediated free radicals”, and the antineoplastic effectiveness can be
reduced by the occurrence of anthracycline-induced cardiomyopathy
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Consensul expertilor Societatii Americane
de Ecocardiografie si Asociatiei Europene de
Imagisticd Cardiovasculara publicat in anul
2014 in European Heart Journal a definit
cardiomiopatia indusd de antracicline prin
scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang
cu peste 10 unitati procentuale comparativ cu
valoarea anterioard initierii chimioterapiei sau
prin scaderea fractiei de ejectie a ventriculului
sting masuratd prin ecocardiografie 2D
transtoracica sub valoarea de 53% [13].

Efectul citostatic al antraciclinelor este
produs prin doud mecanisme: legarea de ADN-
ul dublu catenar - ce determina rupturi simple si
duble ale acestuia si inhibarea topoizomerazei II
- enzimd cu rol fundamental in metabolismul
ADN-ului. Aceste mecanisme au loc in celulele
Cu “turn-over” rapid, ce includ si celulele
neoplazice.

Efectele adverse cardiace sunt determinate
de dozele de antracicline si cresc cu cresterea
dozei totale administrate. Afectiunile cardiace
preexistente cresc riscul de cardiotoxicitate,
influenteazad prognosticul si alegerea terapiei
antineoplazice, dar chiar s§i ,tratamentul
oncologic optim” poate determina disfunctie
cardiaca [1, 12].

Studiile initiale au apreciat ca moartea
celulelor miocardice ce apare dupa utilizarea
indelungata a antraciclinelor se produce prin
distrugerea ADN-ului [17]. Date din ultimul
deceniu au precizat cd mecanismul prin care
chimioterapicele genereaza fenomene toxice
este in principal determinat de formarea in
timpul metabolizarii antraciclinelor a radicalilor

16

liberi de oxigen (ex: doxorubicina). Speciile
reactive de oxigen sunt capabile sa producd
rupturi ale lantului de ADN si reprezinta
principalul factor incriminat Tn producerea
cardiotoxicitatii [10, 17, 13].

Antraciclinele genereaza speciile reactive
de oxigen, atdt pe cale enzimatica, cat si prin
acumularea intracelulara de fier si formarea unor
complexe stabile antraciclina - fier. S-a constatat
faptul cd in timpul tratamentului cu doxorubicina
in interiorul mitocondriilor din cardiomiocite
izolate se produce o acumulare preferentiala de
fier si de specii reactive de oxigen [14]. Expresia
unei proteine mitocondriale care faciliteaza
exportul de fier (ABCBS8) scade concentratia
fierului si a speciilor reactive de oxigen si ofera
protectie impotriva cardiotoxicitdtii in vivo si la
soarecii transgenici. Tratamentul cu dexrazoxane
scade mnivelul fierului intramitocondrial si
atenueaza cardiotoxicitatea indusa de
antracicline. S-au constatat nivele crescute de fier
n cordul pacientilor cu cardiomiopatie indusa de
antracicline comparativ cu cei cu functie cardiacd
normald sau cu alte tipuri de cardiomiopatii [3,
12, 21]. Aceste date sugereaza faptul ca efectele
cardiotoxice ale doxorubicinei Tncep prin
acumularea intramitocondriala de fier iar
scaderea concentratiei fierului intramitocondrial
ofera protectie impotriva cardiomiopatiei indusa
de antracicline [5].

Partea chinonica a antraciclinelor poate fi
redusa de catre enzimele citosolice la
semichinona. Semichinona poate ulterior dona
un electron oxigenului si se formeaza anionii
superoxid. Aceasta este prima etapd in care se
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manifestd actiunea agresivd si toxicd a
antraciclinelor. Este etapa in care anionul
superoxid poate determina distructii

intracelulare direct, sau prin conversia sa in
peroxid de hidrogen si in radical hidroxil
reactiv. Acesti produsi sunt foarte toxici si
reactioneaza cu lipidele, proteinele si acizii
nucleici, produc peroxidarea lipidelor, depletia
peptidelor si distructii ale ADN-ului.

Muschiul cardiac are 0 cantitate mai mica
de enzime scavenger in comparatie cu alte
organe, fapt care creste vulnerabilitatea
celulelor miocardice la speciile reactive de
oxigen. Susceptibilitatea crescutd a celulelor
cardiace pentru efectele radicalilor liberi este
determinata si de activitatea metabolica intensa
a miocardului si de concentratia crescutd de
cardiolipind (fosfolipida polinesaturatd ce se
gaseste in interiorul membranei mitocondriale si
prezinta o afinitate sporita pentru antracicline).
Miocitele functionale, 1in tentativa de a
compensa pierderea si de a conserva functia si
structura cardiacd normald, raspund prin
hipertrofie. Tn timp miocitele restante devin tot
mai putine si nu mai pot compensa pierderea de
celule cardiace, ceea ce duce la aparitia
insuficientei cardiace [2, 4, 7, 19].

Un aspect particular 1l reprezinta pacientii
cu sindromul Down. Conform literaturii de
specialitate si a studiilor publicate, se considera
ca leziunea celulelor miocardice este cauzata de
metabolitii  antraciclinelor (C-13) care se
formeaza sub actiunea Carbonil reductazei-1
(CBR1). Gena enzimei responsabile de
formarea metabolitilor generatori de efecte
toxice (CBR1) se afla pe cromozomul 21 si este
mai bine exprimatd la persoanele care suferd de
Trisomia 21 (sindrom Down) [6].

Date din literaturd sugereaza o
susceptibilitate individuala, geneticd, pentru
cardiotoxicitatea antraciclinelor. Polimorfismul
genei Hyaluron Sintetaza 3 poate creste riscul
pentru cardiomiopatia indusd de antracicline.
Produsul acestei gene, hyaluronan, reduce
speciile reactive de oxigen care sunt
raspunzatoare de leziunile miocardice. Anumite
genotipuri sunt asociate cu nivele scazute de
hyaluronan si cu protectie inadecvata a cordului
in fata injuriei provocate de speciile reactive de
oxigen, dar aceste aspecte necesita confirmare
prin studii prospective [20].
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Cea mai valida ipotezd a aparitiei
cardiomiopatiei citotoxice este aceea a mortii
miocitelor prin apoptoza si leziuni citotoxice.
Mecanismul  leziunilor ~ miocitare  apare
dependent de doza, apoptoza fiind descrisa la
dozele mici iar necroza la dozele mari de
antracicline [8, 16]. Examinarea prin micro-
scopie electronica a preparatelor obtinute prin
biopsie endomiocardica la cateva ore dupa
administrarea de antracicline a aratat baloni-
zarea mitocondriilor si aglutinarea cromatinei ca
semne distinctive ale apoptozei [18]. A fost
evidentiatd alterarea structurii sarcomerelor cu
pierdere de miofibrile, dezorganizare 1n
structura sarcomerelor, dilatarea reticulului
sarcoplasmic, vacuolizari citoplasmatice ca
expresie a leziunilor citotoxice [11, 15].
Necroza miocitard indusd de antracicline a fost
studiata si evidentiata si pe culturi de miocite.

Integritatea sarcomerelor este importantd
pentru functia miocitara, alterarea structurii
acestora conduce la alterarea functiei contractile si
cardiomiopatie cu disfunctie sistolica ventriculara.
Pierderea de miocite scade masa musculard si
amplificd reducerea performantei ventriculare.
Pierderea de celule miocardice descrise la copiii
cu neoplazii contribuie la scaderea indicelui de
masa al ventriculului stang [8, 15].

Iradierea mediastinului agraveaza efectele
cardiotoxice ale antraciclinelor, dar este inca
neclar daca mecanismul este aditiv sau sinergic.
Radioterapia apare implicatd 1in aparitia
cardiomiopatiei prin fibroza progresiva pe care
o0 induce la nivelul structurilor cardiovasculare,
mecanism diferit de cel al cardiomiopatiei
induse de antracicline [20].

Remodelarea cardiaca din cardiotoxicita-
tea precoce ce apare In primul an se manifesta la
majoritatea adultilor sub forma cardiomiopatiei
dilatative. In populatia pediatrici au fost
descrise cazuri de cardiomiopatie restrictiva in
urma radioterapiei asociate [9].

Cardiotoxicitatea tardiva apare la peste 1
an dupa tratamentul cu antracicline prin
deteriorarea functiei cardiace datoritd pierderii
de miocite, subtierii peretelui ventricular, si, in
unele cazuri, a dilatatiei ventriculare progresive.
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