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ODbjetivos

1.¢,Por qué nos preocupa de la CTox?

2. Equipos multidisciplinares

3. Cardio-Oncologia: puntos clave
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Toxicidad cardiovascular por antitumorales

Multitargeted tyrosine kinase and
vascular endothelial growth factor inhibitors

+ Bevacizumab
* Sunitinib

[ Her2-targeted therapies ]

« Trastuzumab
* Pertuzumab

Cardiomyocyte damage and
heart failure

[ Proteasome inhibit‘{s ]

Hypertension Ischemia vascular effects Platinum based therapies I
+ Bortezomib

Coronary disease

e TS

« Cisplatin
< Antimetabolites

* Fluorouracil
+ Capecitabine

Radiation —] =

l Anthracyclines

+ Doxorubicin
« Epirubicin /
[ Alkylating agents ]

+ Cyclophosphamide

~—» Thromboembolism

Thalidomide

T Y
| Microtubule inhibitgrs | —» A
R \/
TMortalidad Oncolégicay CV

Lenneman & Sawyer. Circ Res 2016;118:1008-20
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¢, Qué nos preocupa?

I| Reversible

1. Impacto clinico
2. Los numeros

3. Cancer-ECV-Comorbilidades
Idi



Caso clinico 1

Linfoma de
Hodgkin (1989)

®. "
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Impacto clinico: Toxicidad cardiovascular tardia
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2. Los numeros
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¢, Qué nos preocupa?

Estimated number of cancer survivors in the US
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de Moor JS et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
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¢, Qué nos preocupa?

3. Manejo conjunto de cancer activo y ECV

EVC
» Edad
 Genética
» Estilo de vida Hormonas
* FRCV
Cancer
60%
>65 anos

Herrmann J, et al. Mayo Clin Proc 2014;891:287-306; ; Zamorano JL, et al. Eur Heart J 2016;372;768-801; ; Johnson et al. Can J Cardiol 2016; 32:900-7
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¢, Qué nos preocupa?

3. Manejo conjunto de cancer activoy ECV
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Incidencia acumulada de DSVI en pacientes con Ca de mama

Thavendiranathan et al. J Clin Oncol 2016; 34:2239-2246.
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2. Equipos multidisciplinares
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Reduction in Late Mortality among 5-Year
Survivors of Childhood Cancer

Gregory T. Armstrong, M.D., M.S.C.E., Yan Chen, M.M., Yutaka Yasui, Ph.D.,
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N Engl J Med 2016;374:833-42
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Articulo especial

Cardio-Onco-Hematologia en la practica clinica. @Cmsmrk
Documento de consenso y recomendaciones

Teresa Lopez-Fernandez®”*, Ana Martin Garcia®‘, Ana Santaballa Beltran”?, Angel Montero Luis"*,
Ramoén Garcia Sanz”', Pilar Mazon Ramos®, Sonia Velasco del Castillo", Esteban Lopez de Sa Areses?,
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Cardio-oncologia: puntos clave

Prevencion D;’aglr::lsggo Tratamiento Largos
3 ; 3 supervivientes
del cancer P del cancer P

- Riesgo de cardiotoxicidad I >

Optimizar Estrategias de
RCV/ECV prevencion
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Lépez-Fernandez T, et al. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2017;70:474-86.
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Equipos multidisciplinares de cardio-oncologia

Reducir interrupciones del
Eficacia y tratamiento

Mejorar el prondstico de
Tratamiento largos supervivientes

antitumoral

Toxicidad aize:r"sc’:s Facilitar/priorizar el
. / tratamiento del cancer

JACC 2015;65:2739-46



Protocolos locales de Dx y Tto precoz

Protocolos en la vida real

6 things that happen at TV
hospitals that don’t happen in real 1

. Riesgo basal de Ctox = 0

N

No herramientas prospectivas para estimar
el riesgo CTox

Reversibilidad: tiempo/combinaciones fcos
Farmacos nuevos: toxicidades imprevistas

No evidencias en muchos campos

S

Falla la comunicacion entre profesionales
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Evaluacion del riesgo y prevencion

Prevencion D;’aglr::lsggo Tratamiento Largos
3 ; : supervivientes
del cancer P del cancer P

Estilo de vida

Evaluar riesgo
basal

/\

“Riesgo estandar” ‘ FR para

Estadio Ade IC desarrollar CTox
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Factores de riesgo de cardiotoxicidad

Genética; mujeres ; <15 o >65 anos
Tratamiento del cancer (tratamientos previos)
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Rev Esp Cardiol 2017;70:474-86.



Cardio-oncologia

Prevencion D;’agg?lsggo Tratamiento Largos
3 ; 3 supervivientes
del cancer P del cancer P

Estilo de vida ] Evaluar riesgo Plan terapéutico
basal I::>
- Riesgo/beneficio

Optimizar

FRCV Monitorizacién activa
Optimizar Manejo precoz: guias
tratamiento _

Id ECV Largos superviventes
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Prevencion primaria de cardiotoxicidad

.
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European Heart Journal (2016) 37, 1671-1680

Actualmente no se recomienda iniciar cardioprotectores
sistematicamente en todos los pacientes con cancer, pero
si optimizar su uso si hay una cardiopatia previa y/o hipertension
arterial (HTA). Podria considerarse el tratamiento en prevencion
primaria para pacientes con RCV alto o muy alto o que
hayan recibido farmacos cardiotoxicos en el pasado y precisen
nuevos tratamientos antitumorales”'%.

Rev Esp Cardiol 2017;70:474—86.



Monitorizacion del tratamiento

* Clinica (sintomas + FRCV)
 Tratamiento/disponibilidad

Facilitar decisiones clinicas
Idi



Toxicidad vascular

25— Radiotherapy with mean

heart dose of 10 Gy
—-»— Radiotherapy with mean |
heart dose of 3 Gy

. . g —— No radiothera|
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Alta sospecha diagnostica- Control FRCV

i Seguimiento supervivientes

Circulation 2016;133:1272-1289



Hipertension arterial

Monitorizacion del tratamiento con anti-VEGF

Evaluacion pre-tratamiento con anti-VEGF*
Screening de HTA y otros factores de riesgo cardiovascular
] 160k Analitica (funcién renal, proteinuria, lipidos), ECG, ECO
(159) | Bk No HTA HTA Grado | HTA 2 Grado Il
——— RSO, 6 (65%) TAS <140 mmHg TAS 140-160 mmHg TAS >160 mmHg
‘o1) s TAD <90 mmHg TAD 90-100 mmHg TAD >100 mmHg
. e ol Introducir tratamiento anti-HTA
5°('§;‘§“'b 11 (153> ) Inicio tratamiento 3.7 dias antes del inicio de anti-VEGF
anti-VEGF Objetivo: TA < 140/90 mmHg
Pazopanib e 20 (<140/85 mmHg si diabetes o insuficiencia renal cronica)
( 43) i 11(26¢
i ' 26 Evitar inotropicos negativos y potenciar el uso de farmacos cardio-protectores
Bevacizumab m (IECAs, ARA Il, BB) para el control de la HTA, por el riesgo asociado de IC
(31) | 4(13%)
— 0 53%) Monitorizacion de TA durante tratamiento con anti-VEGF
Everolimus
(24) i lm + Primer ciclo (primeras 8 semanas): semanal
6(38%) + Después control de TA antes de cada ciclo
Temsirolimus e «» Si mal control de TA descartar causas secundarias (dolor, ansiedad, bradiarritmias...)
(17) 202%) ' _ "
0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Any CV Toxicity = Hypertension “ Non-hypertensive toxicity Buen control HTA HTA
> 200/100 H
® Elevated NT-proBNP ® Decreased LVEF (Grade 2-4) TA< 140”50 mmHg > 140[93 mmHg \L mmtig
i Mantener tto anti-HTA. | | Reforzar tto anti-HTA. || * E:;rri:rptitroag:t-i\ﬁ%:
J Am Coll Cardiol HF 2013;1:72-8 Continuar con Continuar con | ; Reforzar to anti-HTA
anti-VEGF anti-VEGF reiniciar anti-VEGF
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Rev Esp Cardiol 2017;70:474—86.



Arritmias y cancer

Arritmias no
relacionadas
con el cancer

Paciente oncolégico

Arritmias
relacionadas con
el tratamiento del

cancer

v

» Bradicardia
» Fibrilacion

Arritmias
relacionadas
con el cancer

N4

+ Efectos directos del
tumor (tumores o

metastasis cardiacas) auricular
» Efectos indirectos: * QT largo
isquemia, ICC, * Arritmias

inflamacion... ventriculares
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Farmakis et al. JACC 2014; 63:945-53;

Fibrilacion auricular
Anticoagulacion

QT largo
Interacciones!!

Tamargo et al, Drug Saf 2015;38:129-52; Rev Esp Cardiol 2017;70:474-86.



Disfuncion ventricular por cardiotoxicos

Estudio basal

0,
* Estratificar riesgo cardiovascular y optimizar el control de los FRCV FEVI <53%
* Electrocardiograma > y/o
« Ecocardiograma (ETT): idealmente con FEVI-3Dy SLG. 1SLG / Thiomarcadores

* Biomarcadores basales (troponinay NT-proBNP)

I
FEVI > 53% y SLG y hiomarcadores normales

L
+ Inicio tratamiento con IECAs/BB (+/- diuréticos +/- anti-aldosteronicos)®
Monitorizacién del tratamiento » Descartar cardiopatia isquémica y buscar posibles precipitantes

= ETT: Antraciclinas: basal y fin de tratamiento®
Trastuzumab: basal, trimestral y fin tratamiento.

Inhibidores de tirosin-kinasa: basal, trimestral y fin tratamiento - - — - —
« Biomarcadores**: Troponina | (+/- NT-proBNP) antes de cada ciclo Sintomas sugestivos de IC ‘ ‘ Reduccion asintomatica de FEVI |
[
I I ¢ - " -
J FEVI >10% + FEVI <53% FEVI >53% + L FEVI Suspender temporalmente el Ajuste del tratamiento antitumoral
4 5LG >15% y/o troponinas +8 tratamiento hasta estabilizaciéon valorando riesgo/beneficio y FEVI
DV-CTOX Dafio subclinico v/ I I
Consulta Ctrdiolo ia* ‘L ¢ ‘L ¢
R ir ETT en 2-3 8 NO modificar antitumorales Repetir L . . ..
epetir ETT en 2-3 semanas Antraciclinas Trastuzumab Antiangiogénicos*
«JFEVI <10% mantener tto +JFEVI <15% mantener tto «Control y tratamiento HTA
«JFEVI >10% o FEVI<45% +{FEVI >15% o FEVI<40% *FEVI<40% stop y reevaluar
stop y reevaluar en un mes stop y reevaluar en un mes en un mes
*Reiniciar si FEVI>45% «Reiniciar si FEVI >40% *Reiniciar si FEVI >40%

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de |la angiotensina II; BB: betabloqueantes; IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: Fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo; tto : tratamiento antitumoral; HTA: hipertension arterial * Ver tabla suplementaria 2
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Rev Esp Cardiol 2017;70:474—86.
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Largos supervivientes

- Tratamiento antitumoral
- Situacion funcional

Evaluacién inicial

- Anamnesis y exploracion fisica (EF)

- Factores de riesgo cardiovascular

Alteraciones estructurales: electrocardiograma(ECG), ecocardiografia (ECO), péptidos natriuréticos (PN)

A 4

v

‘ Borderline ***

ECO/PN anormal

Bajo rTesgo

‘ Alto riesgo**

¥ v
Tratar | Estadio B
comorbilidades
| /\x \
Normaliza Anormal Tratamiento y seguimiento

{

!

Revision cada 2 afios
Anamnesis, EF y PN

Revisién anual
Anamnesis, EF y PN

Estadio A Estadio B

(inicialmente cada 6 meses)

regular en cardiologia

A

Sintomas y/o cambios
en EF y/o PN altos

\ 4

—

Hacer ECO
Seguir como
Estadio B

N

Sin cambios Sin:)c_)mas y'gF
cambios en
PN normal ylo PN alto
ECO cada
5 afos

Rev Esp Cardiol 2017;70:474-86.



Para Casa

 Trabajo en equipo
 Estrategias para evitar suspensiones de tratamiento y
complicaciones cardiovasculares
* Prevencion CV

“Assessment” “Blood pressure” Colesterol Dieta Educacioén
Cigarros Diabetes Ejercicio

Ecocardiografia

« Monitorizacion durante y despues del tratamiento
di



