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Cardiotoxicidad

« Fibrosis, alferacion en la
funcion diastdlica, frasfornos
de conduccioén, arritmias,

alteracion de la
hemodindmica sistemica y
pulmonar, cambios en la
hemostasia y frombosis, y e R0
alteracion de la respues’ro 1€,
cardiaca a la injuria o el estrés

alteraciones dindmicas en €l

lujo de reserva coronario o la
capacidad funcional maxima

LOPEZ-FERNANDEZ, Teresa; VAN DER MEER,
Peter. Cardio-oncology: It is not only heart
failure. EJ. Cardiol. Pract, 2019, vol. 16.



Corazon y Cancer

Principal causa de muerte en los sobrevivientes de cdncer son la
Enfermedad Cardiovascular y las Segundas neoplasias.

Los tratamientos oncoldgicos TRIPLICAN el riesgo de desarrollar
enfermedad CV a medio y largo plazo.

En una mujer con deteccidn y tratamiento precoz de cdncer de
mama la primera causa de muerte en el seguimiento es la ECV.

10 anos de seguimiento “libres de enfermedad oncoldgica” la
primera causa de muerte es la ECV.,

Lenneman. Cardiooncology, an Update on Cardiotoxicity of
Cancer Related Treatment. Circulation Research. March
2016



Multitargeted tyrosine kinase and

vascular endothelial growth factor inhibitors

« Bevacizumab
» Sunitinib

" Her2-targeted therapies -

* Trastuzumab
* Pertuzumab

‘ Proteasome inhibitors |

* Bortezomib

Anthracyclines
« Doxorubicin
+ Epirubicin
Alkylating agents
+ Cyclophosphamide

3 Thromboembolism

Thalidomide| ——3

| Microtubule inhibitors | —»

» Paclitaxel
» Docetaxel
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Cardiomyocyte damage and

heart failure Hypertension Ischemia vascular eﬁects/- Platinum based therapies .
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- Cisplatin

Antimetabolites

» Fluorouracil
« Capecitabine

Radiation

|

Arrhythmias

Lenneman, Sawyer. Cardiooncology, an update
of Cardiotoxicity on Cancer related Treatment.
Circulation Research. March 2019




CARDIOTOXICIDAD y Cancer de Mama

- Cardiotoxicidad por antraciclinas supone un
28% en todas las series de Cancer de mama

« Se DUPLICA con uso de TRASTUZUMAB __ 2 i Trastuzumat

* La mlocardlopaha inducida por antraciclinas Doxorubicin
se ha asociado a un pronoshco especialmente eny
desfavorable, con una mortalidad a 2 anos de P Ny J_
hasta un 60% .TUF‘"..-"E

« Erb-2: Inicio precoz?

* Su objetivo es: evitar las complicaciones Raci s~
cardiovasculares vinculadas a las terapias del nhibitor | 2.0 S
cancery que la enfermedad Cardiovascular v
NO SEA UNA LIMITANTE para que el paciente
reciba la terapia oncologica que necesita.

Mehta et al. Cardiovascular disease and breast cancer: where these entities intersect: a scientific
statement from the American Heart Association . Circulation, 2018 - Am Heart Assoc



https://scholar.google.com/citations?user=vz-XVhIAAAAJ&hl=es&oi=sra
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/CIR.0000000000000556

HER2/ERBB2-targeted therapies

Microvascular endothelial cells
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A Anthracycline antibiotics (e.g. doxorubicin)

(D Oxidative stress
model of cardiotoxicity

(2) Topoisomerase-
dependent cell
death model of B HER2/ERBB2-targeted therapies
C’l"l”“'ll“ mvocvte | » Cardiotoxicity Microvascular endothelial cells
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ANTIMETABOLITOS
AGENTES ANTIMICROTUBULOS

ALQUILANTES

ANTICUERPOS MONOCLONALES
INHIBIDORES TIROSIN KINASA
TERAPIA HORMONAL

ANGINA

VASOESPASMO
PROLONGACION DE QT
INFARTO DE MIOCARDIO
TAKOTSUBO

PARADA CARDIACA
ATEROESCLEROSIS
ACELERADA

Colorrectal
Mama

Pancreas
Gastrico
Hodgkin, No
Hodgkin, Vejiga.
CACu

Ovario
Mesotelioma
Adeno CA de la
union
gastroesofagica
LMC

CA Prostata




European Heart Journal (2016) 37, 27682801 ESC CPG POSITION PAPER
doi:10.1093/eurheartj/ehw211

2016 ESC Position Paper on cancer treatments
and cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice Docetaxel
Guidelines Paclitaoesl

Antimicrotubule agents

The Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxicity of . ’
the European Society of Cardiology (ESC) Monoclonal antibodies

Trastuzumab 1.7-20.1*=

Table | Incidence of left ventricular dysfunction Bevacizumab |.6-4'*

associated with chemotherapy drugs'®-?' Pertuzumab 0.7-1.2

Small molecule tyrosine kinase inhibitors
Chemotherapy agents Incidence (%)
2.7-19

) Sunitinib
Anthracyclines (dose dependent)

Doxorubicin (Adriamycin) Pazopanib =11
400 mgjm: 35 Sorafenib 4-8
550 mg/m? 7=26
700 mg/m* 1848 Dasatinib 24

Idarubicin (>90 mg/m’) 5-18 Imatinib mesylate
Epirubicin (=900 mg/m?) 0.9-11.4 Lapatinib

Mitoxanthone >120 mg/m’ 26 Nilotinib

Liposomal anthracyclines (>900 mg/m?) 2 T

Carfilzomib

Bortezomib

Alkylating agents

Cyclophosphamide

lfosfamide
<10 g/m? ] Miscellanous

12.5-16 g/m?

Antimetabolites

Everolimus

Temsirolimus

Clofarabine




INHIBIDORES DE VEGF

C Multi-targeted tyosine kinase inhibitors/VEGF-targeted therapies

Vascular endothelial cells

e —— 30 % desarrollan HTA
. e B Disfuncion Ventricular
2 VEGFR ——— Adapiive modkiation Fendmenos Trombdticos Arteriales
| s%/ NSl Relacionado con aumento de SEIS
POGFR| | < \_ Disrupted < VECES MAS del riesgo de eventos
L Deped ey :m‘ﬂ'b‘.’ cardiovasculares agudos |
‘l lgg@gﬁgg\o« Disfuncion endoteliar, remodeling
i o vascular
L Pacientes fratados con Sunitinib 70%
reduccion en la reserva de flujo
coronario

Aumento de Endotelina-1
Aumento mitocondrial de produccion
de superoxido.

Lenneman. Cardiooncology, an Update on Cardiotoxicity of
Cancer Related Treatment. Circulation ResearchMarch 2016




Isquemia cardiaca, |AM.
Agravacion de la
ateroesclerosis preexistente y
tfrombosis arterial.

EVENTOS CORONARIOS
INCLUSO EN AUSENCIA DE
FACTORES DE RIESGO

Nilotinib, Ponatinib, Sorafenib, Sunitinib

C Multi-targeted tyosine kinase inhibitors/VEGF-targeted therapies

Vascular endothelial cells :

VEGF Impaired vascular function,
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ANTIMICROTUBULOS:
- Docetaxel, paclitaxel, alcaloides

de la vinca ( Vinblasting, Semisynthetic
vincristina, vinolrebina Paclitaxel

. £ Injection, USP :
PROARRITMQGENICOS 300 mo/50 mL

» Bradicardia sinusal hasta en 30% (6 mg/mL) Fome Ty

de los pacientes.

« Taquiarritmias ventriculares por o
liberacion de histamina mediada e
por el solvente iMylan: | 1~ e

« Arritmias Agudas y Subagudas o
 Isquemia Miocdrdica

WARMNING: Cytotonic Agent pJCTi(‘:J‘;(t:l Sndection, 57
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INHIBIDORES DE LOS PROTEOSOMAS

Bortezomib

4.- El proteosoma como diana terapéutica
Carfilzomib
Proteinas -Complejo multienzimatico
reguladoras -Degrada proteinas marcadas por
s ; ..... ubiquitina
i ‘ - . A\ \ -La eliminacion de estas proteinas por
} z proteosoma es necesaria para

198 procesos celulares basicos

" : ; -
Fe / (progresion del ciclo celular...)

-La inhibicion del proteosoma provoca
Ubiquitina que las cél dejen de proliferar llegando

- o 208
asi la muerte celular
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' - AN 3 455 )‘ reciclada
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INHIBIDORES DE LOS CHECKPOINTS

Han cambiado es escenario
del cancer estadio avanzado
O metastasico

R i MIOCARDITIS
infocito T activado y
M CHLGEEET Rl U LMIN ANTE !
Inducen efectos adversos

mediados por el sistema

Inmunitario a travées de
respuesta inmune por

“OI'gCIﬂOS aloXeilelalo Myocarditis in Patients Treated With Immune Checkpoint
Inhibitors
IPILIMUMAB, ELOTUZUMASB, Mahmood et al. J Am Coll Cardiol 2018; 71: 1755-64

PEMBROLIZUMAB



INHIBIDORES DE LOS CHECKPOINTS

Role of the PD-1 pathway in
suppressing anti-tumor immunity

/"q Py -\
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Circulation
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Tumor ceil ' r jto:s O ""D"::"t'c Myocarditis in the Setting of Cancer
e Tcell Y 7 Therapeutics

2 - B \:’ - P02 Proposed Case Definitions for Emerging Clinical Syndromes

== -~ z}, — 4y in Cardio-Oncology
PO-L1 \:‘po.: _~’0-1:./ o-02
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Tumor-specilic T cell Nivolumab W Lymphocyte primingto
recognition in the periphery | tumor antigens
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RADIOTERAPIA Y ENFERMEDAD

CORONARIA

* La Enfermedad cardiovascular producida
por Radioterapia asocia importante
morbimortalidad

« Enfermedad coronaria, valvular, fibrosis,
alteraciones del sistema de conduccion y
constriccion pericdrdica

* Hodgkin: Incidencia acumulada de CAD
por RT es 60% supervivientes a los 40 anos
de supervivencia. 3 veces mds que la
poblacion general.

« Edad al momento de la exposicion es
inversamente proporcional al riesgo de
desarrolLar CAD por RT.

* Dosis Acumulativa mayor de 30 Gy
presenta un riesgo alto. 7.4% POR CADA
Gy recibido.

Nyal B., Samir K, Radiation Induced CAD: Incidence, Diagnosis and Management
Oufcomes.
Journal of American College of Cardiology May 2018



Mujer de posmenopausica
con RT previa sin FRCV
presenta el MISMO RIESGO DE
EVENTO CORONARIO QUE
UNA MUJER DE LA MISMA
Edad con Enfermedad
Coronaria Establecida

Mehta et al. Cardiovascular Disease and
Breast Cancer. Where these Entities Intersect
Circulation
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RADIOTERAPIA Y ENFERMEDAD
CORONARIA

- Alteraciones micro y macrovasculares

- Dano endotelial con cambios significativos
proinflamatorios y vasoactivos.

- Aumento de citoquinas proinflamatorias. Disminucion
de oxido nitrico y aumento de factores
profrombadfticos.

« Trombosis microvascular, fibrosis difusa en todas las
capas arterias.

- Placas “espontdneas”, largas, suaves pero con alto
contenido fibroso y bajas en lipidos, hiperplasia
intimal.

« Lesiones Ostiales, proximales ( TCI, DA, CD) por ser
Areas maAs expuestas.



CANCER =

TROMBOSIS




Ca
y Table Il Clinical factors associated with increased
o risk of cancer-associated venous thromboembolism
ro m o s I s (modified from Khorana et al.'%?)

Cancer-related factors
* Primary site of cancer (mostly pancreas, brain, stomach, kidney, lung,

Hasta un 30% de pacientes lymphoma, myelom)

* Histology (specially adenocarcinoma)

eh Cq ocu ".o d € b Ulllq n * Advanced stage (metastatic)
C o N U N eve n'I'o ‘l'ro m bélllic o * Initial period after cancer diagnosis

Patient-related factors
* Demographics: older age, female sex, African ethnicity

+ Comorbidities (infection, chronic kidney disease, pulmonary disease,
atherothrombotic disease, obesity)

* History of venous thromboembolism, inherited thrombophilia

* Low performance status

Treatment-related factors
* Major surgery
.| * Hospitalization
* Chemotherapy and anti-angiogenic agents
* Hormonal therapy
* Transfusions
* Central venous catheters




Interventional Cardio-Oncology:
Adding a New Dimension to the
Cardio-Oncology Field

Victor Y. Liu?, Ali M. Agha', Juan Lopez-Mattei %, Nicolas Palaskas?, Peter Kim?,
Kara Thompson?, Elie Mouhayar?, Konstantinos Marmagkiolis*, Saamir A. Hassan?,
Kaveh Karimzad? and Cezar A. lliescu<"

Core Curriculum

SCAI Expert Consensus Statement: Evaluation,
Management, and Special Considerations of Cardio-Oncology
Patients in the Cardiac Catheterization Laboratory (Endorsed

by the Cardiological Society of India, and Sociedad Latino
Americana de Cardiologia Intervencionista)




Cardiotoxicidad y enfermedad Coronaria

Table 7 Pathophysiological mechanisms of coronary artery disease in cancer treatment’'®%81:7%117-123

Agent Pathophysiological mechanism Risk of coronary artery disease and acute
coronary syndrome

Fluoropyrimidines * Endothelial injury * Up to |8% manifest myocardial ischaemia
(5-FU, capecitabine, gemcitabine) * Vasospasm * Up to 7-10%: silent myocardial ischaemia

Platinum compounds (cisplatin) * Procoagulant status * 20-year absolute risk of up to 8% after testicular cancer
* Arterial thrombosis * 2% risk of arterial thrombosis

VEGF inhibitors (bevacizumab, sorafenib, * Procoagulant status * Risk of arterial thrombosis: bevacizumab 3.8%, sorafenib
sunitinib) * Arterial thrombosis |.7%, sunitinib 1.4%
* Endothelial injury

Radiotherapy + Endothelial injury 2-7-fold increased relative risk of myocardial infarction
* Plaque rupture Cumulative 30-year coronary events incidence of 10% in
* Thrombosis Hogdkin lymphoma survivors

Risk proportional to irradiation dose

5-FU = 5-flucrouracil; VEGF = vascular endothelial growth factor.




PEOR PRONOSTICO !l

« Quimioterapia RETARDA lo
reendotelizacion del stent y puede
ser necesario prolongar la DTAP.

« PROCESO PROTROMBOTICO Y
PROINFLAMATORIO

Core Curriculum

SCAIl Expert Consensus Statement: Evaluation,

Management, and Special Considerations of Cardio-Oncology
Patients in the Cardiac Catheterization Laboratory (Endorsed
by the Cardiological Society of India, and Sociedad Latino

Americana de Cardiologia Intervencionista)




* Si el prondstico es aceptable usar los criterios habituales
para revascularizacion

* Si la sobrevida esperada es menor a un ano, solo fratar
oacientes con IAMCEST o IAMSEST de alto riesgo

 Para la angina inestable, inicialmente utilizar tratamiento
farmacoldgico y SOLO Re vascularizar las refractarias a
tratamiento

Core Curriculum

SCAIl Expert Consensus Statement: Evaluation,
Management, and Special Considerations of Cardio-Oncology
Patients in the Cardiac Catheterization Laboratory (Endorsed

by the Cardiological Society of India, and Sociedad Latino
Americana de Cardiologia Intervencionista)




;Como
diagnostico la
cardiotoxicidad ?



Table 6 Proposed diagnostic tools for the detection of cardiotoxicity

Echocardiography:
- 3D-based LVEF
- 2D Simpson's LVEF
- GLS

Nuclear cardiac imaging

(MUGA)

Cardiac magnetic resonance

Cardiac biomarkers:
- Troponin |
- High-sensitivity Troponin |
-BNP
- NT-proBNP

Currently available diagnostic
criteria

* LVEF: > 10 percentage points
decrease to a value below the LLN
suggests cardiotoxicity.

* GLS: >15% relative percentage
reduction from baseline may suggest
risk of cardiotoxicity.

* =10 percentage points decrease in
LVEF with a value <50% identifies
patients with cardiotoxicity.

* Typically used if other techniques
are non-diagnostic or to confirm the
presence of LV dysfunction if LVEF is
borderlines.

* A rise identifies patients receiving
anthracyclines who may benefit from
ACE-Ls.

* Routine role of BNP and NT-proBMP
in surveillance of high-risk patient
needs futher investigation.

Advantages

* Wide availability.

» Lack of radiation.

» Assessment of haemodynamics and
other cardiac structures,

* Reproducibility.

* Accuracy, reproducibility.

* Detection of diffuse myocardial
fibrosis using T1/T2 mapping and
ECVF evaluation.

* Accuracy, reproducibility.
* Wide availability.
* High-sensitivity.

* Inter-observer variability.

* Image quality.

* GLS: inter-vendor variability, technical
requirements.

* Cumulative radiation exposure.

* Limited structural and functional
information on other cardiac
structures.

* Limited availability.
* Patient’s adaptation (claustrophobia,
breath hold, long acquisition times).

* Insufficient evidence to establish the
significance of subtle rises.

* Variations with different assays.

* Role for routine surveillance not
clearly established.
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La cuantificacion del GLS en pacientes
oncologicos ha demostrado ser Util en
cuafro momentos del proceso del
cdancer:

GLS basal como predictor de riesgo de
cardiotoxicidad.

Deteccion precoz del dano miocardico por
quimioterapia.

GLS como guia de tratamiento.

GLS en supervivientes al cancer



Asintomatico

Corazon y vasos
sanguineos
normales

Quimioterapia
y
factores de riesgo

Antraciclinas
Inflamacion

Radicales libres, etc.

Insuficiencia Insuficiencia cardiaca Muerte
cardiaca sintomatica grave/refractaria cardiaca

<\ 02
Sk
! /.

\ \ A N \ D ) .‘ | - : -
Lesion G o, : . Insuficiencia
celular mala adaptacion Miocardiopatia e

Disfuncion cardiovascular
Apoptosis de miocardiocitos

Cambios epigenéticos Sefalizacion Espasmo arterial coronario
Metilacion del ADN Lesion endotelial

celular . :
Acetilacion de histonas Remodelado hipertensivo

Accion dirigida a micro-ARN anormal Remodelado microvascular

Fibrosis
Miocardiopatia

Rev Esp Cardiol. 2017;70:576-82



Pacientes con Trombocitopenia

« Aproximadamente 10% de todos los pacientes con
cancer tienen recuentos inferiores a 100 mil PLT.

- Trombocitopenia ; Amigo o enemigo?¢ No todas son
iguales.

« Doble antiagregacion oral en SCA con plaguetas
mayores a 30000. elegir un tipo de stent que
permita acortar, con bajo riesgo de frombosis, el
tiempo de la DAPT.



CONCLUSIONES






ACTUAREN
EQUIPO!

NO ES SOLO INSUFICIENCIA CARDIACA!



“La mente,es como
un paracaidas, solo
funciona si se abre”

Albert Einstein



