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Mas de 20 millones de sobrevivientes
de cancer

Cancer treatment and survivorship statistics, 2016
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As of January 1, 2016 As of January 1, 2026
Male Female Male Female
Prostate Breast Prostate Breast
3,306,760 3,560,570 4,521,910 4,571,210
Colon & rectum Uterine corpus Colon & rectum Uterine corpus
724,690 757,190 910,190 942,670
Melanoma Colon & rectum Melanoma Colon & rectum
614,450 727,350 848,020 885,940
Urinary bladder Thyroid Urinary bladder Thyroid
574,250 630,660 754,280 885,590
Non-Hodgkin lymphoma Melanoma Non-Hodgkin lymphoma Melanoma
361,480 612,790 488,780 811,480
Kidney & renal pelvis Non-Hodgkin lymphoma Kidney Non-Hodgkin lymphoma
305,340 324,890 429,010 436,370
Testis Lung & bronchus Testis Lung & bronchus
266,550 288,210 335,790 369,990
Lung & bronchus Uterine cervix Leukemia Uterine cervix
238,300 282,780 318,430 286,300
Leukemia Ovary Lung & bronchus Kidney & renal pelvis
230,920 235,200 303,380 284,380
Oral cavity & pharynx Kidney & renal pelvis Oral cavity & pharynx Ovary
229, 204,040 293,290 280940
Total survivors Total survivors T surv Tgrtal survivol
7,377,100 8,156,120 9,983,900 0,305,870

CA Cancer J Clin 2016;66:271-2891




La toxicidad que afecta al corazon

* En los ultimos 10 anos se produjeron avances
notables en el tratamiento antitumoral.

 Aumento la chance de curacion en algunos tumores
y se extendio |la sobrevida en otros.

* Pacientes que viven mas tiempo y reciben
tratamiento potencialmente toxico por periodos
prolongados estan expuestos a efectos secundarios
tardios



Cardio-oncologia

Se trata del cuidado cardiovascular de pacientes con cancer

Los tratamientos oncohematologicos triplican el riesgo de
eventos cardiovasculares a medio y largo plazo.

El campo es la interseccion entre el cancer y la enfermedad
cardiovascular.

La prevencion y el tratamiento precoz de la cardiotoxicidad evita
la suspension precoz de antitumorales y optimiza los resultados
en salud.

Individualizar la necesidad de suspender/retrasar el tratamiento
valorando riesgo de IC frente a riesgo de recidiva o progresion.



Cardiologia-Oncologia: interseccion
entre cancer y enfermedad
cardiovascular

Factores de riesgo Estrategia de prevencion
compartidos

* Predisposicion genética
* Tabaquismo

* Obesidad

* Hiperlipidemia

* Estilo de vida sedentario
* Diabetes

* Envejecimiento

® Atencion
® Aspirina

®B|ood Pressure Control
®Bajar TA

®Colesterol
®Cigarrillo

®Dieta
® Dosis de quimioterapia
®Diabetes

®FEjercicio
® Ecocardiografia

N Engl) Med 2016:375:1457-67.



Indicaciones para disminuir riesgo de enfermedad

BMI < 25

cardiovascular...

Dieta Glucemia
saludable normal

..que
disminuyen

el riesgo de
Colesterol Cesacion

Heart Failure Clin 13 (2017) 367—
380



Factores de riesgo para
cardiotoxicidad

® Edad >65 afios y nifios

® Tratamiento previo con drogas cardiotodxicas
® FEVI<55

® Cardiopatia preexistente

® Radiacion en mediastino

® Quimioterapia a usar

® Quimioterapia asociada

® Dosis acumulada

El cardidlogo debe conocer
si el objetivo es curacion o
paliacién, anticipar el
prondstico y el potencial
beneficio de la
quimioterapia para asistir
al oncologo en términos de
riesgo.



Frente al paciente oncologico:
Escenarios posibles

Adyuvancia Neoadyuvancia Paliacion

® Pacientes ® Enfermedad ® Enfermedad
operados localmente avanzada

® Sin evidencia avanzada ® Tratamiento no
de enfermedad ® Objetivos: curativo

® Objetivo: ® Facilitar ® Objetivo:
disminuir cirugia ® Calidad de
riesgo de ® |nicio precoz vida
recaida tratamiento O Calraids

® Curacion sistémico



Que significa cardiotoxicidad?

* Deficiones multiples

* Cambios en la fraccion de eyeccion y desarrollo de sintomas
de insuficiencia cardiaca

e La disfuncion ventricular secundaria a cardiotoxicos se define
como:

* Reduccién de FEVI > 10% respecto al basal con FEVI limite inferior
normal

* Limite inferior 53% (Soc. America de Ecocardiografia, Asociacion
Europea de Imagen Cardiovascular)

* Elevacion de troponinas y/o disminucién de SLG>15% con FEVI normal
identifica pacientes con dafio estructural asintomatico.

Lo que las drogas oncologicas le hacen al corazon

Los tratamientos oncologicos afectan algo mas que la
funcion ventricular en reposo...



Scores de RCV para pacientes con

Cancer

ALTO ( SCORE DE RIESGO 4): ANTRACICLINAS,

TRASTUZUMAB, IFOSFAMIDE, CICLOFOSFAMIDA,
CLOFARABINE

INTERMEDIO ( SCORE DE RIESGO 2):
DOCETAXEL, PERTUZUMAE, SUNITIMIB, SORAFENIB

BAJO ( SCORE DE RIESGO 1): BEVACIZUMAB,
IMATINIB, LAPATINIB, DASATINIB

RARO ( SCORE DE RIESGO 0): ETOPOSIDO,
RITUXIMAE, TALIDOMIDA

EDAD (BIMODAL) < 15 0 > 65 ANDS

SEXD FEMENING

HTA — DBT - ANT DE INSUFICIENCIA CARDIACA
ENFERMEDAD CORONARIA-STROKE-EVP

TTO PREVID CON ANTRACICLINAS

TTO PREVID CON RADICTERAPIA

SCORE =6: MUY ALTO RIESGO

SCORE 5 - b: ALTO RIESGO

SCORE 3- 41 INTERMEDIO RIESGO
SCORE 1- 2 : BAJO RIESGO

SCORE 0: MUY BAJO RIESGO

ECOCARDIOGRAMA m m

SCORE >6: v auro miesco

SCORE 5 - 6. arroesco X X X X X X X
SCORE 3-4 ! wremeioresco. X X X X X X
SCORE 1- 2 :swonieso X X X X
SCORE 0: muv smoriesco no no no no no no no

Figura, 3 Adaptada de “Evaluation and Management of Patients with Heart Disease and Cancer: Cardio-Oncology =
Mayo Clin Proc. 2014 [ref &)

SCORE >6: muy ato riesco

SCORE 5 - 6:awroriesso X X X

SCORE 3- 4 : wermeoio rieseo ? ? ? ?
SCORE 1- 2 :saoriesco NO NO NO NO
SCORE 0: mur saso miesso NO NO NO NO

Figura 4 Adaptada de “Evaluation and Management of Patients with Heart Disease and Cancer: Cardio-Oncology ~
Mayo Clin Proc. 2014 (ref B)

Figura 2 Adaptada de "Evaluation and Management of Patients with Heart Disease and Cancer: Cardio-Oncology

“ Mayo Clin Proc. 2014 (ref 8)




Complicaciones cardiovasculares
de |los tratamientos antitumorales

e Disfuncion miocardica e Insuficiencia cardiaca

* Cardiopatia isquémica

« HTA

* Arritmias especialmente las relacionadas con prolongacion de QT
* Miocarditis y pericarditis

* Valvulopatias

* Enfermedad tromboembdlica

* Hipertension pulmonar

* Enfermedad vascular periférica



Cardiotoxicidad es mas que disfuncion ventricular en reposo

Multitargeted tyrosine kinase and

i vascular endothelial growth factor inhibitors | — 1
* Bevacizumab
* Sunitinib
[ Her2-targeted therapies 1
» Trastuzumab
* Pertuzumab
— Cardiomyocyte damage and Y Y
[ Protea:onme mt:bltors ] heart failu[g : Hypertension Ischemia vascular effects [Platinum based therapies]
ortezomi 4.‘ o\'—'-’j’/ ;;. + Cisplatin
| Anthracycines | —» o | Antimetabolites
+ Doxorubicin 3 o / = e
« Epirubici \ * Fluorouraci
kel \ « Capecitabine
[ Alkylating agents | ' QA
yers : ) A\ Valvular disease 4—[ Radiation =
+ Cyclophosphamide v \ v )
=3 Thromboembolism
Thalidomide | ——
| Microtubule inhibitors | —» < /

S Packizo Arrhythmias

* Docetaxel



Chemotherapy and Cardiotoxicity

Decline in cancer mortality

\\

Nitrogen mustard as :
1st chemotherapy to Methotrexate induces

induce cancer (NHL) remission of

regression choriocarcinoma

Antifolates .inc:\ucLe Concept of Cure I
remission in AL Targeted
' therapy

1940s 1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 20005 2010s

Purine analogues
6-mercaptopurine

Tyrosine kinase inhibitors

Cardio- i ;
Alkylating agents Anthra e.g. Imatinib, Sunitinib

toxicity Cyclophosphamide cyclines

Monoclonal antibodies
e.g. trastuzumab,bevacizumab

Vascular | pyimidi Vi
yrimidine analogues inca . . c
toxicity | 5-fluorouraci alkaloids l Cispatio l 1 Pac"taxe'

CLINIC = =— ;

MAYO




( *5SFU
eCapecitabine

eCisplatino

K-Antraciclinas w
eantiHer2

eCiclofosfamida

ePlatinos etaxanos
- Disfuncion Isquemia
ventricular miocardica
QT
e prolongado
eBevacizumab Ribociclib
eSunitinib eTrioxido de arsénico
eCisplatino o|TK
oL
e Otros ITK

NS




Disfuncion ventricular: tipos de toxicidad

- m

Tipo 1 Muerte celular Doxorrubicina
Epirrubicina
Idarrubicina
daunorrubicina
Mitoxantrona
Ciclofosfamida
Mitomicina
Cisplatino

Tipo 2 NO Sl Disfuncioén celular Trastuzumab
Sunitinib
Lapatinib
Bevacizumab



Disfuncion ventricular izg - Insuficiencia cardiaca

Caida de FEVI de al menos 5% hasta caer por debajo de 53% con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
Caida del 10% del basal y por debajo de 53% sin signos ni sintomas

* En presencia de IC seguir algoritmos de tratamiento convencionales y descartar cardiopatia isquémica.

* El tratamiento con BB e IECA en FEVI baja, sintomatica o no, evita la IC clinica y remodelado ventricular.

* Elevacién de troponinas y/o disminucién de SLG>15% con FEVI normal identifica pacientes con dafio estructural
asintomatico.

* Drogas clave: antraciclinas y trastuzumab.

* Otras: ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida, taxanos.



Riesgo potencial de insuficiencia cardiaca

Trastuzumab

Doxorubicina Pertuzumab <1,5
Epirubicina 1-3,3 Lapatinib <1

Doxo liposomal 2 Sunitinib
Ciclofosfamida Sorafenib 4-8
Ifosfamida 17 Pazopanib 7-11
Docetaxel 2-13 Imatinib <3
Paclitaxel <1 Everolimus <1
Bevacizumab 1,6-4 Temsirolimus <1



Ranking de cardiotoxicidad

Antraciclinas
1 )
orouracilo

I Trastd'zumab

Il

TABLA DE POSICIONES

Antraciclinas
Fluoropirimidinas
Trastuzumab

Antiangiogénicos
ITK

Platinos

Taxanos
Ciclofosfamida
Hormonoterapia



Antraciclinas

* Una de las drogas mas eficaces por mas de 50 afos.
* Actua sobre el ADN por intercalacién, radicales libres e inhibicidon de |la topoisomerasa Il.

* Insuficiencia cardiaca y disfuncidn ventricular izquierda ocurren entre un 5y 23% de los
pacientes.

* Pacientes pediatricos tratados con antraciclinas tienen riesgo X 15 de insuficiencia
cardiaca.

* La toxicidad es funcién de la dosis acumulada y es dosis limitante
* A 400 mg/m2 5% de riesgo de insufiencia cardiaca
* A 700 mg/m2 el riesgo es de 23%

* Formulacién liposomal disminuye el riesgo



Antraciclinas: factores de riesgo

Sexo Aplicacion
femenino en bolo

Ve
Ve

Agente
utilizado

9
W

Edad <15 o >65
Dosis

acumulada

Aumento en
sobrevida

Radioterapia

e Formulacio

Cardiopatia

preexistente Terapia n

concurrente




Antraciclinas: insuficiencia cardiaca

Aguda Inmediata después de la infusion Reversible Arritmias SV
Disfuncion VI transitoria
Cambios ECG
Pericarditis-miocarditis

Cronica Temprana Efectos dentro del primer aio de Funcién potencialmente Insuficiencia cardiaca sintomatica

tratamiento recuperable con tto precoz.
Tardia Luego de afios, mediana de 7 afios  Irreversible Declinacidn progresiva de FEVI.
Dosis acumulada dependiente Miocardiopatia dilatada no

isquémica



Monitoreo de pacientes con riesgo de disfuncion
ventricular secundaria

Estudio basal
* Estratificar nesgo cardiovascular y optimizar el control de los FRCV FEVI < 33%
» Electrocardiograma ylo
« ETT: idealmente con FEVI-3D y SLG 1 SLG / T biomarcadores
* Biomarcadores basales (troponina y NT-proBNP)
| v

FEVI > 53% y SLG y biomarcadores normales

Monitorizacion del tratamiento
ETT: Antraciclinas: basal y fin de tratamiento®

Trastuzumab: basal, timestral y fin tratamiento
Inhibidores de tirosincinasa: basal, timestral y fin tratamiento
jomarcadores®: troponina | (xNT-proEMP) antes de cada ciclo

|\|/ | |

Consulta cardiologia®
Optimizar tratamiento
y planificar seguimiento

| FEVI > 10% + FEVI <53% FEVI > 53% + | FEVI>10% y FEVI > 53% FEVI > 53%
1 SLG = 15% yl/o troponinas t +8% < | SLG>15% + | SLG < 8%
DV-CTOX Dafio subdlinico ylo troponina = + troponina =

¥ ¥ v _ v

Consulta cardiologia® -
Repetir ETT en 2-3 semanas

No modificar antitumorales Repetir ETT en 4 semanas Seguimiento




Cardiopatia isquémica

* Los farmacos asociados a isquemia aguda son 5FU y capecitabine.
* No hay recomendaciones de profilaxis.
 Evitar administrar 5FU en mas de 3 hs y su asociacion con cisplatino

 Otras drogas a vigilar:
* Etoposido
* Bleomicina
Bevacizumab
Sorafenib
Taxanos



Enfermedad coronaria y tratamiento
antitumoral

Agente Mecanismo Fisiopatoldgico Riesgo de enfermedad coronario y sindrome
coronario agudo

Fluoropirimidinas Injuria endotelial Hasta 18% de isquemia

(5FU, capecitabine, gemcitabine) Vasoespasmo Hasta 7-10% isquemia silente

Platinos Estado procoagulante Riesgo absoluto a 20 afios de hasta 8% luego de
(cisplatino, oxaliplatino) Trombosis arterial cancer de testiculo

2% riesgo de trombosis arterial

Inhibidores VEGF Estado procoagulante Riesgo de trombosis arterial:
(bevacizumab, sorafenib, sunitinib) Trombosis arterial Bevacizumab 3.8%
Injuria endotelial Sorafenib 1.7%

Sunitinib 1.4%

Radioterapia Injuria endotelial 2-7x riesgo relativo de infarto
Trombosis 10% incidencia de eventos coronarios a 30 afios



SFU

* 3er agente quimioterapico mas usado
* 2da causa de cardiotoxicidad
 Toxicidad poco comun pero potencialmente letal

* Manifestaciones
Angina 45%

IAM 22%
Arritmias 23%
EAP 5%
Pericarditis 1.4%



SFU

* Mecanismo
VASOESPASMO

* Por eco disminucién FEVI y aquinesia global sin correspondencia con distribucién de
arterias coronarias

* Vasodilatadores no previenen consistentemente

» Efecto trombogénico por injuria endotelial?

* Efecto toxico miocardico directo?



SFU

* Usos:
* Mama, es6fago, estomago, colon, recto, ano, cabeza y cuello, piel, etc

* Incidencia cardiotoxicidad 8% (1-19%)

* Factores de riesgo
* Forma de administracién
* Uso concurrente con cisplatino o antraciclinas
* Uso con radioterapia
» Cardiopatia previa



Manejo de toxicidad por 5FU

Tratamiento de cardiotoxicidad Rechallenge

aguda por
INTERRU

aspués de la

Nitratos y rmaco

Monitoriz on ECG

Enzimas, internacion UCO



Trastuzumab y terapias antiHer2

* Anticuerpo monoclonal que bloquea a activacion del receptor de EGF Her2.

Inhibe la fosforilacion y la sefalizacion intracelular de sobrevida y proliferacion.

En cancer de mama metastasico mejora OS de 20.3 a 25.1 meses.

En tumores tempranos disminuye 9.5% riesgo de recidiva y 3% la mortalidad.

2.1% riesgo de disminucion de FEVI, que resuelve con la suspension.

* Mecanismo desconocido. Se postula alteracion de la via neuregulina-Her2 que seria
critica para homeostasis y crecimiento de miocardiocitos.



Trastuzumab y antiHer?2

Nuevas drogas tendrian minima toxicidad cardiaca
* Lapatinib
* Pertuzumab

Estandar: monitoreo frecuente de funcion cardiaca durante el tratamiento

Consenso canadiense
e Evaluacion de FEVI cada 3 meses durante tratamiento
* Inicial tratamiento con FEVI<40%
* Considerar tratamiento con caida >10 puntos de linea de base con FEVI <50%

La discontinuidad o suspension por 4-8 semanas puede revertir la disfuncion
sistélica con el inicio de IECA y BB.

Rechallenge con FEVI>50% es recomendable.



HTA'Y cancer

La HTA afecta a uno de cada 3 adultos. Contribuye a una de cada 7 muertes y a casi la mitad de
las muertes por enfermedad cardiovascular.

La incidencia de cancer en Argentina es 143 muertes/100.000 habitantes, la HTA es un
diagndstico comun en esta poblacidon con implicancias en el tratamiento y en el pronéstico a
largo plazo.

HTA es la comorbilidad mas frecuente en pacientes con cancer.

La prevalencia de HTA es similar a la poblacion general al diagndstico pero aumenta hasta un 37%
durante el tratamiento, especialmente en los que reciben quimioterapia.

El aumento de la prevalencia se debe en parte al mecanismo de accidn de los antineoplasicos



Definicion de HTA en ensayos clinicos

Clasificacion de PA normal e cacion de hipertensién asociada a la

; i 2 ion del factor de crecimiento endotelial
hipertension lar segun los Criterios de Terminologia
n para efectos adversos. CTCE v4
sistolica Pacigntes jovenes de bajo  4n
oA normal 130 riesgo pueden .sufr’lr. - 120139 mmHg o
, aumento de PA diastélica Hg
PA limitrofe 130 .

_ - >=20 mmHg sin pasar de g 0 90-99 mmHg;
Hipertension 140/90. i6n médica indicada; recurrente
HTA nivel 1 140-159 /g Estan expues’ros a crisis RO mas de 24 hs.; aumento

) ) . ica 0 >140-90 si antes
HTA nivel 2 160-1/ h'PerTer‘S'Va& btenso. Monoterapia indicada.
HTA nivel 3 Iniciar tratamientqR?? b >=100. Tto médico indicado.
HTA sistdlica aislada 2140 y : una droga

Amen&Q) de vida. HTA maligna, déficit
neuroldgico, crisis hipertensiva.
Consenso SAHA, FAC, SAC

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 86 Suplemento 2 / AGOSTC 8 5 Muerte

Las diferencias entre grados y estadios, aun en las ultimas
clasificaciones, pueden complicar la interpretacién de los
datos de los ensayos clinicos de antineoplasicos.




Usos de antiangiogénicos

Inhibidor
VEGF o multi

kinasa
Bevacizumab

Regorafenib

Blanco terapéutico

PDGFR, VEGFR, KIT,
FLT3, CSR, RET

VEGFR, PDGFR, KIT,
FLT3, RET

VEGFR

VEGFR, PDGFR, FGFR,
KIT, 1tk, Lck,

VEGFR

VEGFR, FRFR, PDGFR,
KIT, REF, BRAF

RET, MET, VEGFR, KIT,
TRKB, FLT3, AXL, TIE2

Indicaciones segtin
FDA

Cancer de cervix,
colorrectal,
glioblastoma, pulmén,
ovario, rifién

GIST, tumor
neuroendocrino de
pancreas, cancer renal
Cancer hepatocellular,
renal, tiroideo

Cancer renal

Cancer renal, sarcoma
de partes blandas

En estudio

Céncer colorectal, GIST

Cancer de tiroides

Incidencia de
HTA (todos los

15-34%

17-29%

40%
36-46%

67%
28-48%

32-37%

Incidencia de
HTA grado 3-4

7%

4-11%

11-13%
4-7%

43%
7-22.5%

8-15%

Estimated age-standardised incidence and mortality rates: both sexes

v Braast

Prostate
Y Colorectum
v Lung
Y Cervix uteri
\'4 Ovary
v Kidney
Corpus uteri
Pancreas
Stomach

Mon-Hedgkin lymphoma

Bladder
Leukaemia
Testis
M Incidence
Thyroid W Mortality
0 20 40 60 80

ASR (W) rate per 100,000

Indicados en 6 de los 7 tumores con mayor
incidencia en Argentina




Sitios de accion de antiangiogénicos

MAB
Anticuerpos VEGFR
monoclonales

Accidn extracelular
(ligando-receptor) Anti-VEGF Ab
Via endovenosa (bevacizumab)

Soluble VEGFR
VEGF-Trap
(Aflibercept)

P) 4= VEGFR inhibitors" = &L B
(small molecule TKIs) ™= -
«Sunitininb Inhibidores de

quinasas

*Sorafenib

*VVandetanib Pequefias moléculas
*Pazopanib Accion intracelular
*Regorafenib Via oral

*Axitinib




Terapia antiangiogéncia

- Permeabilidad
- Proliferacién

- Migracién

- Sobrevida
- Produccién de ON

7| VEGFR-3

——
\ TS
e

Angiogénesis

Integridad célula
endotelial

Tono vascular

Homeostasis
plaquetaria

Protecciénde la
barrera de filtracion

heridas y tejidos

tromboembédlicos

endotelial glomerular
] l ] I ]
Disminuclon<de Eventos Proteinuria
reparacion de HTA Disfuncion cardiaca

Toxicidad renal

Funciones
de VEGF

Efectos de la
inhibicion

La inhibicién de VEGF es una estrategia para inactivar la angiogénesis.

Los antiangiogénicos bloquean la via VEGF-VEGFR inhibiendo la cascada de sefalizacién necesaria para el

crecimiento vascular.
Tienen multiples aplicaciones. Sin embargo su uso se ha asociado a desarrollo de HTA como evento

adverso.




Meta-analisis Amit.
Eventos adversos de Bevacizumab > G2

RR 95% CI P
Adverse events = G2 1.2 (1.15-1.24) = 0.00001
Proteinuria 7.08 (4.54-11.04) = 0.00001
Hypertension 4 96 I (3.82-6.44) < 0.00001
Haemorrhage 1.34 (1.02-1.76) 0.28
Venous thromboembolic events 1.07 (0.9-1.27) 0.1
Arterial ischaemic events 1.32 (0.98-1.78) 0.13
Gl perforation 2.3 (1.34-3.95) 0.66
Fatal events 1.48 (1.11-1.98) 0.02
Fatal pulmonary haemorrhage (lung cancer studies) 5.65 (1.26—-25.26) 0.02

Oncology in clinical practice 2016, Vol. 12, No. 4

Amit 2013 n=11500 RR 4,96



Meta-analisis Geiger-Grisch et al.

2010

HTA es la toxicidad cardiovascular

predominante
Any bleedings events RR 3.07 (95% Cl 2.34—4.03) _
Epistaxis RR 4.31 (95% Cl 2.85-6.52) o
ypertension RR 4.30 (95% Cl 2.97-6.21) - I
Auria RR 2.43 (5% I 1.61—3.68)
Gl haemorrhage/perforation RR 4.01 (95% Cl 1.78—9.05) -
Leukopaenia RR 1.23 (95% Cl 1.04—1.46) —
Asthaenia RR 1.27 (95% Cl 1.04—1.54) —
Diarrheal RR 1.27 (95% Cl 1.04—1.55) —
Any grade 3 or 4 adverse events RR 1.10 (95% Cl 1.01—1.19) —o—
Any thrombotic events RR 1.29 (95% Cl 1.00-1.65) —_—
Thrombocytopaenia RR 1.82 (95% Cl 0.93-3.54) hd
Cardiac events RR 2,54 (95% Cl 0.86-7.54) -
Haemoptysis RR 2.65 (95% Cl 0.82-8,59) -
Death related to AE RR 1.26 (95% Cl 0.74-2.14) - -
Impaired wound healing RR 1.29 (95% Cl 0.41-4.03) -
Neutropaenia RR 0.92 (95% Cl 0.39-2.17) P
] 1
0.1 1 10
BEV (+) RR (log scale) BEV ()

Geiger-Grisch 2010

n=6500

RR 4,3




Increased Risk of High-Grade Hypertension With
Bevacizumab in Cancer Patients: A Meta-Analysis

Vishal Ranpura’, Bhargava Pulipati<, David Chu?3, Xiaolei Zhu®* and Shenhong Wu?

Model Study name

Allegra
Escudier
Giantonio
Herbst
Hurwitz
Johnson
Kabbinavar03
Kabbinavar05
Karrison
Kindler
Miles
MillerO5
Miller07
Price
Reck
Rini
Saltz
Sandler
Van Cutsem
Yang

Fixed

Random

Statistics for each stud

Risk
ratio
6.600
4.961
3.575
3.810
4.730
0.970
12.176
5.547
2.491
10.444
1.406
38.493
101.445
4.968
6.351
69.619
3.161
10.304
3.232
9.052
5.279
5.203

Lower
limit
4.326
1.109
1.346
0.201
2.337
0.091
0.739
1.667
0.942
2.480
0.384
5.342
6.288
0.587
2.581
4.289
1.441
3.168
0.899
0.536
4154
3.752

Upper
limit

10.069
22.205
9.498
72.058
9.570
10.301
200.730
18.456
6.588
43.978
5.147
277.400
1,636.598
42.040
15.628
1,129.934
6.932
33512
11.624
152.912
6.709
7.215

Test of heterogeneity: Q= 24571, P=0.175, I =22.673

P-value

0.000
0.026
0.011

0.372
0.000
0.980
0.080
0.005
0.066
0.001

0.606
0.000
0.001

0141

0.000
0.003
0.004
0.000
0.072
0.127
0.000
0.000

HTN/Total

Bevacizumab Control

159/1,326
11/337
18/287
3/78
43/397
2/e6
11/67
16/100
12/63
22/277
9/497
41/229
53/365
5157
64/659
36/366
26/694
30/427
10/296
a57e
579/6,754
579/6,754

24/1,321
2/304
5/285
0/42
9/393
1/32
0/35
3/104
5/656
2/263
3/233
1/215
0/346
1/156
5/327
0/349
8/675
3/440
3/287
0/40
75/5,902
75/5,902

0.01

Risk ratio and 95% CI

+'+¢-

0.1

Control

i

1

o +|*' |

10 100

Bevacizumab

Meta Analysis

12656 pacientes
Incidencia de HTA (todos los grados) 23.6%
RR HTA G3-45.28




HTA: Evaluacion pretratamiento con antiangiogénicos

Evaluacion previa a tratamiento con anti-VEGF*
Cribado de HTA v ofros factores de riesgo cardiovascular
Analitica (funcion renal, proteinuria, lipidos), ECG, ECO

\ J

Sin HTA
PAS < 140 mmHg
PAD = 90 mmHg

L 2

L 4

HTA de grado |
PAS 140-1680 mmHg
PAD 90-100 mmHg

HTA de grado = I
PAS = 160 mmHg
PAD = 100 mmHg

Inicio de tratamiento
anti-VEGF

Introducir tratamiento anti-HTA
3-7 dias antes del inicio de anti-VEGF
Objetivo: PA < 140/90 mmHg
(< 140/85 mmHg si diabetes o insuficiencia renal cronica)

Evitar inotropicos negativos y potenciar el uso de farmacos cardioprotectores
(IECA, ARA-Il, BB) para el control de la HTA, por el riesgo asociado de IC

Rev Esp Cardiologia 2017; 70:474



HTA: monitoreo durante antiVEGF

Monitorizacion de la PA durante el tratamiento con anti-VEGF

* Primer ciclo (primeras 8 semanas): semanal

* Después control de PA antes de cada ciclo

* Si mal control de PA descartar causas secundarias (dolor, ansiedad, bradiarritmias...)
|

v v v

Buen control HTA HTA
PA < 140/90 mmHg > 140/90 mmHg =200/100 mmHg

v v =

= Interrumpir anti-VEGF

Mantener tratamiento anti-HTA Reforzar tratamiento anti-HTA

Continuar con Continuar con * Reforzar tratamiento anti-HTA
anti-VEGF anti-VEGF * Control de PA antes de reiniciar
anti-VEGF

Rev Esp Cardiolgia
2017;70:474



Tratamiento HTA

Los IECA, ARA Il y los BB son los farmacos de primera linea, pues presentan un
perfil de proteccion frente a la aparicion de IC.

En caso de mal control, se recomienda agregar amlodipina y antialdosterdnicos.

Las tiacidas deben ser usadas con precaucion por el riesgo de hipopotasemiay
prolongacion del QTc.

Es desaconsejable el uso de inotrépicos negativos (diltiazem y verapamilo), por
el riesgo de IC y las interacciones farmacoldgicas (inhibidores del citocromo
p450: aumentan la concentracién de sorafenib).



Arritmias y prolongacion de QT

* Una nueva preocupacion!

* Por qué preocupa el QT prolongado?
e Cada 10 ms aumenta el riesgo de TdP 5-7%
* QTc>540 tiene un riesgo entre 63-97% respecto a 440

Considerar de alto riesgo un QTc>500 ms o QTc> 60 ms
respecto del basal



Causas de QT prolongado

ITK

Sunitinib

Sorafenib

BCR-ABL inhibidores
Dasatinib

Nilotinib

Vandetanib
Inhibidores de histona
deacetilasa

Vorinostat

antiHer2

Lapatinib

Miscelanea

Trioxido de arsénico
Inhibidores de ciclinas
Ribociclib




Ribociclib

Evaluacién ECG previo al inicio del tto, al dia 14, al iniciar 2do ciclo, y luego segun indicacién clinica

>480 ms 1- interrumpir tratamiento
2-si el gt baja a <481ms reanudar
3- si reaparece >481, suspender, esperar que normalice y bajar dosis un escalén

>500 ms Si el QTcF>500 en 2 ECG distintos, suspender hasta que sea <481 y reanudar a dosis
un escalén menor
Si el QTcF es >500 o se ha prolongado mas de 60 ms y se observa taquicardia
helicoidal o TV polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave retirar ribociclib
inmediatamente



Radioterapia toracica por cancer
de mama

* Radioterapia adyuvante en cancer de mama mejora
significativamente la sobrevida.

* Grandes poblaciones de sobrevivientes expuestas a
complicaciones tardias del tratamiento

e La RT tiene efectos a largo plazo en sobrevida con
latencia de 10-20 anos

* El riesgo depende del volumen cardiaco irradiado y de
la dosis

* Todas las estructuras del corazon pueden dafiarse con
dosis suficientemente elevadas

* Segun un meta analisis, el riesgo de mortalidad por
cardiopatia es un 27% superior en pacientes irradiadas
vs no irradiadas



* Toxicidad aguda: pericarditis

» Toxicidad a largo plazo: enfermedad pericardica
cronica, arteriopatia coronaria, cardiomiopatia,
enfermedad valvular, anomalias de conduccion.

* Pueden manifestarse anos o décadas después del
tratamiento.



3

Factores de riesgo para
cardiotoxicidad por tratamientos
oncologicos

Doxorubicina > 250 mg/m2 o epirubicina > 600 mg/m?2

Radioterapia toracica > 30 Gy con el corazén en el area de irradiacion

Bajas dosis de antraciclinas + baja dosis de radioterapia toracica con el corazén en
el campo de irradiacion

Uso secuencial de doxorrubicina y trastuzumab

Bajas dosis de antraciclinas o trastuzumab y alguna de las siguientes:

1. Edad >60

2. 2 o mas factores de riesgo cardiovasculares (HTA, DBT, obesidad, tabaquismo)

3. Enfermedad cardiovascular preexistente (FEVI 50-55%, infarto de miocardio o
valvulopatia > moderada

Curr Oncol Rep (2018) 20:61



Radioterapia y Cancer de Mama

Beneficios Riesgos

Toxidad tardia
5.3% reduccion dificil de evaluar

en mortalidad por escaso

global a 15 afios seguimiento a
largo plazo

Riesgo relativo
1.3 para
mortalidad por
cardiopatia en
pacientes

Reduccion
recurrencia local
70-88% luego de

cirugia
conservadora




Radioterapia y Cancer de Mama

BENEFICIO
INDUDABLE

Beneficios

Reduccion
recurrencia local 70-

88% luego de cirugia
conservadora

Riesgos

CUIDADOS

ADECUADOS

La irradiacion post
mastectomia de la
pared toracica en
pacientes de alto
riesgo mejorala SVy el
beneficio supera
cualquier aumento de
morbimortalidad




Fisiopatologia

* Danos a vasos sanguineos por radicales de 02
e Cambios inflamatorios secundarios a fibrosis

* Liberacion de citoquinas (FGF, PDGF, TGFb, etc)
* Fibrosis difusas en el intersticio miocardico

* Estenosis de lumen capilares por depdsitos de
colageno y proliferacion de células endoteliales

 Dano endotelial
* Proceso ateroesclerotico acelerado
e Dano directo sobre arterias coronarias



Factores de riesgo para
cardiotoxicidad por RT

* Dosis superiores a 30 Gy

* Dosis por fraccion >2Gy

* Tipo de fuente de RT (cobalto, ALE)

e Técnica (3D, IMRT)

* \Volumen de corazon irradiado

* Edad. Mayor riesgo en pacientes jovenes
* Quimioterapia concurrente

* Factores de riesgo CV asociados



Cardiopatia isquémica y
radioterapia

* Riesgo bajo superado por los beneficios
* No hay dosis seguras

* Toxicidad tardia
* Riesgo de enfermedad coronaria aumenta a partir de los 5
anos
* Cardiopatia isquémica mas frecuente en 1ra década post tto

* Aumento de mortalidad cardiaca mas frecuente en 2da
década

* La RT de la cadena mamaria interna aumenta el riesgo

 Meta analisis J Am Heart Assoc. 2017;6(5) Epub 2017 May 21
e 39 estudios, 1200000 pacientes
* RR de enfermedad coronaria 1.3
* RR de muerte cardiaca 1.38



Cardiopatia isquémica y
radioterapia 2

* Mayor riesgo de eventos coronarios mayores
después de RT desde los 5 anos hasta mas de 20

* La dosis media fue de 4.9 Gy siendo mayor en
cancer de mama izquierdo, 6,6 Gy.

* El riesgo relativo aumenta un 7.4% por cada 1Gy de
radiacion sobre el corazon

* Historia de cardiopatia isquémica previa aumenta el
riesgo 6.67 veces.



Enfermedad arterial coronaria y

Posicion de la DA y su ubicaciéon en el campo de radioterapia

Aumenta 4 a 7 veces el riesgo de estenosis significativa en DA media y
distal en pacientes irradiados entre 1970 y 2003




~
Ad.

Opposed to%nts

Técnica tridimensional Técnica intensidad modulada



Standard Radiation Treatment With Calypso Breath Hold




Como mejorar la seguridad de
pacientes irradiados?

* Antes de iniciar RT toracica detectar factores de riesgo, examen
clinico y ecocardiograma

e Pacientes con RT toracica deben ser evaluados a 5 anos si tienen
factores de riesgo o a los 10 anos si tienen riesgo bajo.

* Estudios de deteccidon de enfermedad cardiovascular deben
realizarse cada 5-10 anos dependiendo de la presencia de
anomalias o nivel de riesgo CV

* Ecocardiograma en pacientes con antecedentes de radioterapia
toracica.

Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2013; 14:721-40



Estrategias de prevencion

* Estilo de vida cardiosaludable con programas de ejercicio regular
* Identificar y controlar factores de riesgo cardiovasculares

* Reduccion del efecto directo utilizando esquemas o formulaciones
menos toxicas

* Uso de agentes cardioprotectores
* Bloqueantes b: carvedilol. Previene reduccion de caida de FEVI en tto con
antraciclinas y trastuzumab
» |[ECA: previene deterioro de FEVI en pacientes en tto con antraciclinas con
elevacion de troponinas.
* Estatinas: reducen riesgo de IC en tto con antraciclinas.



Prevencion primaria de la cardiotoxicidad
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European Heart Journal (2016) 37, 1671-1680
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Estilo de vida cardiosaludable
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« Estudio SAFE HEaRT. Prevencidon de cardiotoxicidad
en pacientes con disfuncion ventricular ligera.

Lynce F, Barac A, Geng X, Dang C, Yu A et al. Prospective evaluation of the
cardiac safety of HER2-targeted therapies in patients with HER2-positive
breast cancer and compromised heart function: the SAFE-HEaRt
study.Breast Cancer Res Treat. 2019 Mar 9. doi: 10.1007/s10549-019-

05191-2.



Prevencion y tratamiento de la cardiotoxicidad |

Identificar y
tratar FRCV

Prevencion
primaria

Guia de tratamiento cardioprotector

TABLE 5. Cardiovascular Drugs Showing a Prophylactic Effect Against Anthracycline/Trastuzumab-Induced
Cardiotoxicity in Adult Cancer Populations

STUDY DESIGN/ NO. OF
STUDY FOLLOW-UP  PATIENTS CANCERTYPE  DRUGS INTERVENTION RESULTS
ACEI )
Cardinale 2006™ RCTN2 mo 14 Various HD CT Enalapril No LVEF|; MACE incidence |
ARB
Nakamae 2005' RCT/7 d 40 NHL AC Vaksartan No LVEDDT; no BNP and ANPT; no QT
Cadeddu 2010 RCTNE mo 49 Various AC Telmisartan No peak strain rate|; no intedeukin 6]
Aldosterone antagonists
Akpek 2015'% RCT/G mo ] Breast cancer AC Spironolactone No LVEF|; no TNI and BNP|
Beta-blockers
Kalay 206" RCT/G mo 50 Various AC Carvedilol No LVEF|
Kaya 2013' RCT/6 mo 45 Breast cancer AC Nebivolal No LVEF and NT-proBNP1
Seicean 2013'# Retrospectvel5y 318 Breast cancer  AC, TRZ  Beta-blockers HF|
ACEl + beta-blockers
Bosch 2013"™ RCT/6 mo 90 Hematological ~ AC Enalapril + carvedilol  No LVEF|; death]; HF|
Statin
Acar 20111 RCT/G ma 40 Hematalogical AC Morvastatin No LVEF|
Seicean 2012 Retrospective/5 y &7 Breast cancer AC Statins HF|

CA Cancer J Clin 2016;66:309-325



Prevencion de la cardiotoxicidad

2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice

European Heart Journal (2016) 37, 2315-2381

Recommendations for patients treated for cancer

Recommendations

Cardio-protection in high-risk
patients! receiving type |
chemotherapy should be considered
for LV dysfunction prevention

Optimization of the CV risk profile
should be considered in cancer
treated patients.

2016 ESC Position Paper on cancer treatments
and cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice
Eurcpean Heart Journal (2016) 27, 2T68-2001

Guidelines

Canadian Cardiovascular Society Guidelines for Evaluation
and Management of Cardiovascular Complications of
Cancer Therapy can J canidogy 32(2016) 8312841
American Cancer Society/American Society of Clinical rm ﬂu"hfcmm'h'm’ Tﬂ;l:_"h:'“h“
Oncology Breast Cancer Survivorship Care Guideline Late Effects of Childhaod Cancsr Gisideling Harmenization
£ Cancar  Cin 2018 84373 Group Lancet Oncol. 2015; 18(3) #123-2138

Expert Consensus for Multimodality Imaging
Evaluation of Adult Patients during and after Cancer
Therapy: A Report from the American Society of
Echocardiography and the European Association of
Cardiovascular Imaging

Expert Consensus for Multi-Modality Imaging
Evaluation of Cardiovascular Complications of
Radiotherapy in Adults: A Report from the European
Association of Cardiovascular Imaging and the

American Society of Echocardiograph

J Am Soe Echocardiogr 2013,28:1013-32 4 Am Soc Echocardiogr 2014:27:811-38



La preocupacion excesiva impide terapias con chance
de beneficio.

La subestimacion de los efectos adversos
compromete el pronodstico vital a mediano y largo
plazo.
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