INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 4/5 -2022-J/INEN

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 11 de Febre o del 2022

VISTO:

El Informe N° 000059-2022-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando N°
001758-2021-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el informe N°
- 000184-2021-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Memorando N° 000905-2021-
RDOM/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el Informe N° 000047-2022-DNCC-
DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos y el Informe N°00115-2022-OAJ/INEN de la Oficina de Asesoria Juridica, y;

| m CONSIDERANDO:
@(\

X

\

/§' \;@% Que, a través de la Ley N° 28748, se credé como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
B\ :-?‘ Nacional de Enfermedades Neopléasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico
\Q’EM interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,

constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia

con laLey N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:;

g

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial "El Peruano” con
fecha 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades

Orgénicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 826-2021/MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3,
la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por
escrito y de manera detallada el desarrolio de determinados procesos, procedimienfos y
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen metodologias,
instrucciones o indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo
al cumplimiento del objetivo de un proceso, procedimientos o actividades, y al desarrollo de una
buena préctica;

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” tiene como finalidad es establecer
los criterios en el proceso de formulacién, elaboracion, aprobacién y actualizacion de los
documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

~Jogrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacién cuyo objetivo es de estandarizar
._.-gi\()qﬁa' estructura de los documentos normativos que emitan los 6rganos y/o unidades orgéanicas del
-Q&g@‘“@ﬁ&tum Nacional de Enfermedades Neoplasicas;




contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna Yy que no colisionan con la
= estructura organica y funcional del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
~ encontrandose acorde a los parametros de elaboracion de Documentos Normativos;

Que, Mediante el Memorando N° 0001758-2021-OGPP/INEN de fecha 03 de diciembre de 2021, la
= gPficina General de Planeamiento y Presupuesto, mediante el Informe N° 000184-2021-00-
5/OGPP/INEN de fecha 01 de diciembre de 2021, la Oficina de Organizacién, emite opinion técnica

favorable al proyecto de documento normativo denominado "DOCUMENTO TECNICO: MANEJO
DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”:

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica
favorable al proyecto denominado “DOCUMENTO TECNICO: MANEJO DE LA
CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO?”, para su correspondiente aprobacién;

Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado "DOCUMENTO
TECNICO: MANEJO DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”, tiene como
finalidad contribuir a incrementar la prevencién y deteccion de cardiotoxicidad, asi como reducir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes oncolégicos mediante el manejo 6ptimo de
la patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades neoplasicas (INEN);

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacién, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncologicos y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision al
proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacién, de la Direccion de Control
del Cancer, del Jefe del Equipo Funcional de Cardiologia, del Departamento de Normatividad,
Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, del Departamento de Oncologia Médica, de
la Direccién de Medicina, del Departamento de Radioterapia, del Departamento de Especialidades
Meédicas, de la Direccion de Radioterapia y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas; »

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y
de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA:

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO: MANEJO DE LA

{ CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”, el mismo gue como anexo forma parte

/ 3 ,q;ntegrante de la presente Resolucién Jefatural.

L&Y 0 S
P

““\b‘%@#ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General
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?505\'&%‘®§‘§>@ del INEN, Ia publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.
P Ng®
b B

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

-
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..................

INTRODUCCION

Los avances de la Oncologia Médica junto con las nuevas terapias antineoplasicas, asi como
los modernos equipos y técnicas de Radioterapia han logrado incrementar la sobrevida global
y alcanzar mayores tasas de remisién de enfermedad en determinadas neoplasias oncolégicas.
No obstante, este progreso también genera eventos a nivel multisistémico, dentro de ellos el
aparato cardiovascular, con la aparicion de diversas manifestaciones clinicas segun el érgano
involucrado que pueden incrementar la morbilidad y mortalidad debido a sus eventos adversos.

Las enfermedades cardiovasculares (CVD) y las oncolégicas son las entidades que mayor
morbimortalidad ocasionan en el mundo. Incluso, las CVD pueden llevar a una prematura
morbilidad y mortalidad entre los sobrevivientes del cancer. La cardiotoxicidad (término que
abarca la toxicidad sobre el corazon por efecto de la quimioterapia) se ha descrito ampliamente

'/ ’desde los afios 70 con el uso de las antraciclinas. Este término se ha ampliado actualmente por

‘la diversa variedad de medicamentos antineoplasicos, radioterapia y recientemente con el uso
‘de inmunoterapia y terapias dirigidas, ocasionando dafio a diferentes niveles tales como:
““hipertension arterial (HTA), enfermedad arterial coronaria (CAD), trastornos de conduccion,
pericarditis, miocarditis, entre otros. El aumento de morbilidad y mortalidad puede ser por
resultado de mayor cardiotoxicidad, o debido a un desarrollo acelerado de CVD, especialmente
en presencia de factores de riesgo cardiovascular (CV).

Es por ello que la Cardio-Oncologia emerge como una especialidad encargada de la
prevencion, deteccion, tratamiento y monitoreo de aquellos factores que pueden producir dafio
cardiovascular antes, durante y después del tratamiento médico oncolégico y de radioterapia.
Para el manejo complejo de la cardiotoxicidad y CVD, es fundamental el trabajo mediante un
equipo multidisciplinario conformado por médicos oncdlogos, radio oncélogos, carditlogos y
especialistas afines al tema en mencién.

El presente Documento Técnico contiene las recomendaciones para prevencion, deteccién,
diagnostico, tratamiento y monitoreo de la cardiotoxicidad en pacientes oncolégicos, basadas
en la mejor evidencia cientifica disponible en la actualidad.

FINALIDAD

Contribuir a incrementar la prevencién y deteccion de cardiotoxicidad, asi como reducir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes oncologicos mediante el manejo 6ptimo
de la patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo de la cardiotoxicidad en los pacientes oncologicos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para identificar los factores de riesgo de cardiotoxicidad
en el paciente oncolégico.

3.2.2 Establecer las directrices para el plan de trabajo en cardiotoxicidad en el paciente
oncolégico.

3.2.3 Establecer directrices para recomendaciones de manejo de cardiotoxicidad, asi
como medidas de prevencién en el paciente oncologico.

3.2.4 Establecer las directrices para el seguimiento y monitoreo de la cardiotoxicidad en
el paciente oncoldgico.
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V. AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico son de cumplimiento
obligatorio para el personal asistencial que labora de forma asistencial en el Departamento de
Oncologia Médica, Departamento de Radioterapia y la Unidad Funcional de Cardiologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

V. BASE LEGAL
o Ley N° 26842, Ley General de Salud.

o Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncologicos.

o Ley N°28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

e Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo N°
“ 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

o Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

o Ley N° 31336, Ley Nacional del Cancer.

e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califico al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN como Organo Publico Ejecutor.

o Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

e Decreto Supremo N° 023-2021-SA, que aprueba la actualizacion del Plan Esencial de
Aseguramiento en Salud (PEAS).

e Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” y su
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA.

+ Resolucion Ministerial N° 546-2011/MINSA, aprueba la NTS N° 021-MINSA/DGSP-V.03,
Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud".

e Resolucidon Ministerial N° 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N° 123-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud que regula las actividades de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios”.

e Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativo N°
249-MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y su
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA.

e Resolucion Ministerial N° 214-2018/MINSA, que aprueba fa NTS N° 139-
MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para la Gestion de la Historia Clinica".
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Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el “Documento Técnico:
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud”.

Resolucion Ministerial N° 262-2020-MINSA, que aprueba el “Documento Técnico: Manejo
de pacientes oncolégicos en la pandemia por COVID-19".

Resolucién Ministerial N° 826-2021/MINSA, que aprueba las “Normas para la elaboracion
de Documentos Normativos del Ministerio de Salud"”.

Resolucién Jefatural N° 230-2012-J/INEN, que aprueba el Manual de Procedimientos para
la Preparacion y Administracion de Quimioterapia y Terapia Biologica en Adultos, del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Resolucion Jefatural N° 324-2015-J/INEN, que aprueba la actualizacién de "Manual de
Organizacion y Funciones de la Direccién de Medicina” (Departamento de Oncologia
Médica, Departamento de Oncologia Pediatrica, Departamento de Especialidades
Medicas y Departamento de Medicina Critica)

Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

6.1.1  ABREVIATURAS

5-FU 5-fluorouracilo

ACE Enzima convertidora de angiotensina
ACC American College of Cardiology

ADN Acido Desoxirribonucleico

ADT Terapia de deprivacion antiandrogénica
AEs Eventos adversos

AHA American Heart Association

AINES Antiinflamatorios no esteroideos

ASCO Sociedad Americana de Oncologia Médica
ATG Globulina antitimocitica

ATP Adenosin trifosfato

AV Auriculo-ventricular

AVK Antagonistas de vitamina K

BB Betabloqueadores
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BNP Péptido natriurético auricular tipo B

CAD Enfermedad arterial coronaria

CDKi 4/6 Inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas 4/6
Congestive heart failure or left ventricular dysfunction,

CHA2DS2- hypertension, age = 75 years (doubled), diabetes, stroke

VASc (doubled), vascular disease, age 65 - 74 years, sex category
(female)

CIR Cardiotoxicidad inducida por radioterapia

CMR Resonancia magnética cardiaca

COMP Cgrdio Oqc_qlogia en cancer de mama y en cancer de prostata
(Libro, Edicion 2021)

CTRCD Disfuncion cardiaca relacionada a la terapia contra el cancer

CvD Enfermedad cardiovascular

CT Tomografia computarizada

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

CcVv Cardiovascular

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

DES Dietilestilbestrol

DT Documento Técnico

ECG Electrocardiograma

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society of Medical Oncology

ESC European Society of Cardiology

FDA Food and Drug Administration

FEVI Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

FC Frecuencia cardiaca

GLS Deformacion longitudinal global

GnRH Hormona liberadora de gonadotropina

GPC Guia de Practica Clinica
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Gy

Gray

HAS-BLED

Hypertension, abnormal renal/liver function, stroke, bleeding story
or predisposition, labile international normalized ratio, elderly (>

65 years), drug/alcohol concomitantly

HbA1c

Hemoglobina glicosilada

HBPM

Heparina de bajo peso molecular

HER2

Receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico

HF

Insuficiencia cardiaca (heart failure)

Hipertension arterial

Intervalo de confianza

Inhibidores de punto de control

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Inmunoglobulina intravenosa

Interleukina 2

Indice de masa corporal

Disfuncién de ventriculo izquierdo

Latidos por minuto

MMF

Micofenolato mofeti!

mmHg

Milimetro de mercurio

MUGA

Angiografia con radionuclidos multigada

NCCN

National Comprehensive Cancer Network

NOAC

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant

NT-proBNP

Fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B

NYHA

New York Heart Association

PA

Presion arterial

PAH

Hipertensién arterial pulmonar

PD-L1

Programmed Death-Ligand 1

SEOM

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
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SSC Sociedad Sudamericana de Cardiologia
STK Sindrome de Takotsubo
RT Radioterapia
TAC Trombosis asociada al cancer
Top Topoisomerasa
UCl Unidad de cuidados intensivos
T-DM1 Ado-trastuzumab emtansina
TKI Inhibidor de tirosinkinasa
VEGF Factor de crecimiento vascular endotelial
VHD Enfermedad valvular cardiaca
VTE Tromboembolismo

6.1.2 DEFINICIONES

TERMINO DEFINICION

Cualquier evidencia que indique que la medicacion
atentia cualquier disfuncion cardiovascular (CV)
que pueda ocurrir con terapia antineoplésica
potencialmente cardiotdxica.

Cardioproteccion (!

Cualquier evento o dafio relacionado con la terapia
antineoplasica  (quimioterapia, RT, terapias
dirigidas, inmunoterapia, ente otros) sobre el
aparato CV.

Cardiotoxicidad La definicion exacta de cardiotoxicidad ha variado
durante décadas; si se incluyen otros componentes
como eventos vasculares o alteraciones del ritmo,
el significado de cardiotoxicidad se altera con la |
introduccion de nuevas terapias antineoplasicas.
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La miocarditis por inmunoterapia es un evento raro,
pero potencialmente severo, puede estar asociado
con miositis/miastenia gravis, y @s mas comun con
la terapia en combinacion. Los sintomas no son
especificos.

» Grado 1 (G1) (asintomatica): ECG anormal o
biomarcadcres cardiacos anormales.

s Grado 2 (G2) (sintomas leves): sintomas leves
con biomarcadores cardiacos anormales vy
ECG.

e Grado 3 (G3) (sintomas moderados):
ecocardiograma transtoracica < 50% o

Miocarditis por resonancia magnética cardiaca (CMR)

inmunoterapia ¢4 sugestivo o diagnostico de miocarditis

¢ Grado 4 (G4) (sintomas severos): sintomas que
comprometen la vida con anormalidades en los
examenes cardiacos en G1-G3

Se debe tener precaucién al considerar reiniciar

inmunoterapia luego de toxicidad, y se debe temer

en cuenta un seguimiento mas cercano para
monitoreo de sintomas.

* En caso de miocarditis G1, se puede considerar
reiniciar la inmunoterapia luego de la resoluciéon
de sintomas.

e En el caso de miocarditis G2-G4, se justifica la
interrupcion permanente de la inmunoterapia.

Una persona es considerada sobreviviente al
cancer desde el momento del diagnéstico, durante
Sobrevivientes al cancer @ | e inmediatamente después del tratamiento. Los
miembros de la familia, amigos y cuidadores son
también afectados por el cancer.

1. Curigliano G, Lenihan D, Fradley M, et al. Management of cardiac disease in
cancer patients throughout oncological treatment: ESMO consensus
recommendations. Ann Oncol. 2020 Feb;31(2):171-190

2. Ruiz Mori E. Manual de Cardio-Oncologia. 2018

3. NCCN guidelines. Management of Immune Checkpoint Inhibitor-Related
Toxicities. Version 3.2021 — May 14, 2021

4. Palaskas N, et al. Immune Checkpoint Inhibitor Myocarditis:
Pathophysiological Characteristics, Diagnosis, and Treatment. Journal of
American Heart Association. 2020

5. NCCN guidelines. Survivorship. Version 2.2021 - July 1, 2021.

6.2 PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Manejo de la cardiotoxicidad en el paciente oncolégico.
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6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

CODIGO CIE-10 NOMBRE
110 Hipertension arterial
130 — 152 Otras formas de enfermedad al corazon

130 Pericarditis aguda

{31 Otras enfermedades del pericardio

132 Pericarditis en enfermedades clasificadas bajo otro concepto

133 Endocarditis aguda y subaguda

134 Trastornos de valvula mitral no reumaticos

135 Trastornos de valvula adrtica no reumaticos

136 Trastornos de valvula tricispide no reumaticos

137 Trastornos de valvula pulmonar no reumaticos

138 Endocarditis, valvula no especificada

139 Endocarditis y trastp_rnos de lgs valvulas cardiacas en
enfermedades clasificadas bajo otro concepto

140 Miocarditis aguda

(41 Miocarditis en enfermedades clasificadas bajo otro concepto

142 Miocardiopatia

143 Miocardiopatia en enfermedades clasificadas bajo otro
concepto

144 Blogueo auriculoventricular y de rama izquierda del haz

145 Otros trastornos de conduccion

146 Paro cardiaco

147 Taquicardia paroxistica

148 Fibrilacion auricular

{49 Otras arritmias cardiacas

150 Insuficiencia cardiaca

151 Complicaciones y descripciones mal definidas de enfermedad
cardiaca

152 Otros trastornos cardiacos en enfermedades clasificadas bajo
otro concepto
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6.4 METODOLOGIA
waowSaed <3 P
j 6.4.1 DE LA ELABORACION

a) Las directrices de manejo de cardiotoxicidad en el paciente oncolégico
contenidos en el presente Documento Técnico, se basan en las
recomendaciones actuales vertidas por las principales guias de practica
clinica (GPC) internacionales y bibliografia local disponibles: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (1,2), European Society for Medical
Oncology Consensus Recommendations (ESMO) (3), ESMO management of
toxicities from immunotherapy (4), Sociedad Espariola de Oncologia Médica
(SEOM) (5), European Society of Cardiology (ESC) (6) Manual de Cardio
Oncologia - Pert (2018) (7) y Manual de Cardio Oncologia en céncer de
mama y en cancer de prostata (2021) (8).

b) La eleccion de las guias y bibliografia mencionadas se realizé en base a un
consenso formal considerando el afio de publicacién y de actualizacién, asi
como contar con un proceso metodolégico que describa la jerarquizacion de
la evidencia empleada (Anexo N° 1)

c) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segtn
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla
N° 1). Cuenta con la GPC “Management of Immunotherapy-Related
Toxicities” y la GPC Survivorship donde se menciona a la enfermedad
cardiovascular (CVD) y cardiotoxicidad en los pacientes sobrevivientes al
cancer. Se hara mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de
esta manera: (1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 1. Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN

CATEGORIA DE ‘ .
RECOMENDACION DEFINICION

4 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme
gue la intervencién es adecuada.

2A Menor nivel de evidencia, pero con consenso
uniforme que la intervencion es adecuada.

B Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme, pero sin grandes desacuerdos.

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos.

d) European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se cuenta con las siguientes GPC:
“Management of cardiac disease in cancer patients throughout oncological
treatment:. ESMO consensus recommendations” (2020); “Management of
toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up” (2017). Se hara mencion al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (IA, ESMO), segun

corresponda.
A Conral g,
Q’b\\gb %09/
3 INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ' )
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Tabla N° 2. Jerarquizacion de la evidencia de ESMO

NIVELES DE i
EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado
aleatorizado grande de buena calidad metodoldgica
(bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos
aleatorios bien realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes
estudios randomizados con sospecha de sesgo
Il (nivel de calidad metodolégica baja) o metaanalisis
de esos estudios o de estudios con heterogeneidad
demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios

v
caso-control.
Vv Estudios sin grupo control, reporte de casos vy
opinién de expertos.
GRADOS DE

RECOMENDACION DEFINICION

Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio

A o .
clinico sustancial, fuertemente recomendado.
Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero con
B un beneficio clinico limitado, generalmente
recomendado.
La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no
Cc supera el riesgo o las desventajas (eventos
adversos, costos, etc.), opcional.
D Evidencia moderada contra la eficacia o para el
resultado adverso, generalmente no recomendado.
E Fuerte evidencia en contra de |a eficacia o de

resultados adversos, no recomendado.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los
Estados Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

La Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) cuenta con una GPC:
“SEOM Clinical guidelines on cardiovascular toxicity” (2018) y utiliza la misma
jerarquizacién de la evidencia que ESMO. Se hara mencion del nivel de
recomendaciones de la siguiente manera: 1A, SEOM; segln corresponda.

European Society of Cardiology (ESC) cuenta con una GPC: "ESC Position
Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines” (2016). Se
mencionara el afio de publicacién de la siguiente manera: 2016, ESC; segun
corresponda.

Se cuenta a nivel local con 2 libros que abordan la cardiotoxicidad en el
paciente oncolégico: "Manual de Cardio Oncologia’ (2018) avalado por la
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Sociedad Sudamericana de Cardiologia (SSC). Se mencionaran las
recomendaciones segun el afio de publicacion de la siguiente manera: 2018,
SSC; segun corresponda; y el libro “Cardio Oncologia en cancer de mama y
en cancer de prostata” (2021). Se mencionaran las recomendaciones segin
el afio de publicacién de la siguiente manera: 2021 COMP; segun
corresponda.

h) Con respecto a las directrices del Documento Técnico: “Manejo de la
cardiotoxicidad en el paciente oncologico™:

e El presente Documento Técnico. “Manejo de la cardiotoxicidad en el
paciente oncolégico”, considera drogas que cuenten con aprobacion por
la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia (como FDA y/o EMA, por ejemplo).

* La prescripcion de las drogas se rige considerando el petltOl’IO
farmacologico institucional de! INEN. .

* La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara segln normativa
vigente.

6.4.2 DE LA IMPLEMENTACION

a) El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento Técnico
en el portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

b) Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, afiches, etcétera).

c) Se puede considerar al presente Documento Técnico como sustento para
solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segun normativa
vigente.

6.4.3 DE LA ACTUALIZACION

a) La actualizacion del Documento Técnico se realizara con una frecuencia de
cada 3 afios.

b) La actualizacion se realizarad en un periodo menor cuando existan:

* Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

* Reciente aprobacién de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA y/o EMA,

» Indicaciones consideradas en el presente Documento Técnico que hayan
perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES
6.5.1 CRITERIOS GENERALES

a) Ladecision del tratamiento médico esta basada en el juicio clinico del médico
(oncdlogo, radio oncélogo y cardiélogo). El presente Documento Técnico no
tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico.
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6.5.2

b) La eleccién del tratamiento se realizara valorando la condicién clinica del
paciente, los antecedentes, el tipo de tratamiento recibido, tratamientos
previos y la disponibilidad de las terapias.

DEFINICION

En la Ultima década, la mortalidad relacicnada con el cancer ha disminuido, esto
ha llevado obtener un mayer reconocimiento de la importancia de los efectos
adversos relacionados con el tratamiento del cancer, siendo algunos de los mas
frecuentes y relevantes los de naturaleza cardiovascular (9). En 1986, se describid
por primera vez el término de cardio-oncologia; la cual fue actualizada en el 2015.
Desde esa fecha el enfoque de la cardio-oncologia ha cambiado, incluyendo no
solo el término cardiotoxicidad sino también otras enfermedades cardiovasculares,
especialmente la toxicidad vascular y arritmias. La cardio-oncologia es un campo
emergente de la cardiologia que se centra en las enfermedades cardiovasculares
de los pacientes con cancer cuyo fin es la prevencion, el diagnostico y el
tratamiento de la cardiotoxicidad resultante de la quimioterapia y/o la radioterapia.

El término cardiotoxicidad se refiere a las complicaciones cardiacas que pueden
presentar como una consecuencia devastadora inducida por el tratamiento que
produce un efecto directo sobre la funcién y la estructura del corazén (6,10).
Incluye desde el tradicional efecto de las antraciclinas sobre el musculo cardiaco
(cardiomiopatia dilatada), fenébmenos de vasoespasmo e isquemia del 5-FU,
bradiarritmias como consecuencia de talidomida, trastornos de coagulacion por
uso de tamoxifeno, radioterapia que puede afectar las valvulas cardiacas o los
vasos coronarios a través de la fibrosis, incremento de la PA por bevacizumab
(inhibidor VEGF), trastuzumab que condiciona diversos grados de disfuncion
ventricular reversible, y recientemente la miocarditis autoinmune inducida por
inmunoterapia con los inhibidores de punto de control (ICls) (2018, SSC). Desde
la década de 1960 la disfuncién cardiaca resultante de la exposicion a
medicamentos anticancerigenos fue reconocida con la introduccién de las
antraciclinas en el tratamiento oncolégico (2021, COMP).

La cardiotoxicidad se produce hasta en una cuarta parte de los pacientes con
cancer (dependiendo de sus factores de riesgo cardiovascular subyacentes y del
agente quimioterapéutico administrado) (11), aunque las cifras actuales
probablemente estén subestimadas.

El compromiso cardiaco en el cancer se debe de establecer en tres aspectos:

s Pacientes que tienen una enfermedad cardiovascular (CVD) previa y que
desarrollan cancer.

+ Pacientes que el cancer puede comprometer el corazén por invasion o por
metéastasis.

s Pacientes que por el tratamiento oncoldgico el corazén se afecta.

Unidades de Cardio Oncologia

Frente a la situacion, y sobre todo por la importancia del reconocimiento temprano
de la toxicidad que ejercen los medicamentos antineoplésicos, se establecio la
necesidad en diversos paises de la creacidn de unidades de Cardio-Oncologia
(siendo considerada una subespecialidad de la cardiologia) dedicados a la
atencién de pacientes oncoloégicos que estan expuestos a sufrir un evento
cardiotdxico. Estan constituidas por un equipo multidisciplinario, integrado por
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6.5.4

cardidlogos, oncologos, radio oncologos, hematologos, personal de enfermeria,
entre otros, quienes buscan brindar una atencién especifica en la prevencién,
diagnostico, tratamiento de los efectos téxicos del tratamiento oncologico (2021,
COMP) (12).

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la cardiotoxicidad depende de diversos factores que estan
relacionados con las terapias oncologicas (tipo de medicamento, dosis
administrada durante cada ciclo, dosis acumulativa, horario de administracion, via
de administracion, combinacion de otras drogas cardiotoxicas o la asociacion con
la radioterapia) y factores relacionados con el paciente (edad, presencia de
factores de riesgo cardiovascular (CV), enfermedad cardiovascular (CVD) previa
0 antecedente de radioterapia (RT) a nivel mediastinal.

Las tasas de incidencia de los agentes quimioterapéuticos cominmente asociados
con efectos adversos incluyen el grupo de antraciclinas (1 - 26%) (11,13,14),
ciclofosfamida a altas dosis (7 - 28%) (11,15,16), trastuzumab (2 - 28%) e
inhibidores de tirosinkinasa (TKI) (0.05 - 11%) (11,13). En el Anexo N° 2 se
muestra la incidencia de disfuncidn ventricular izquierda con agentes
antineoplasicos.

Los tratamientos actuales contra el cancer se asocian con diferentes grados y tipos
de toxicidad cardiaca directa; por ejemplo, toxicidad miocardica, isquemia,
hipertension, arritmias (17-19). Las enfermedades cardiovasculares son la causa
principal de mortalidad en pacientes con cancer de mama > 50 afios (20).

Se desconoce el verdadero impacto de las terapias antineoplasicas en el
desarrollo de toxicidades cardiovasculares en la poblacién adulta sobreviviente del
cancer. Sin embargo, se tiene informacién en estudios longitudinales en la
poblacion pediatrica: en un estudio de largos sobrevivientes de cancer infantil se
mostré que de 15 a 25 afios después del diagnostico pueden tener una tasa de
mortalidad cardiaca 8.2 veces mayor en comparacion con la media nacional para
la edad y el sexo (20,21). En comparacidn con los controles, los sobrevivientes de
cancer infantil a largo plazo tuvieron tasas 15 veces mayores de insuficiencia
cardiaca congestiva y tasas de hasta 10 veces mas de enfermedad cardiovascular
(CVD). Estos resultados demuestran que los efectos cardiovasculares tienen un
impacto significativo en los largos sobrevivientes del cancer por el perjudicial dafio
de la terapia antineoplasica.

FACTORES DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD

A pesar que no se dispone de scores de cardiotoxicidad prospectivas basada en
pruebas para estratificar el riesgo de complicaciones cardiovasculares en los
pacientes con tratamiento contra el cancer; diversos datos en los ensayos clinicos
y estudios de la vida real permiten reconocer las poblaciones con mayor riesgo de
cardiotoxicidad (Tabla N° 1) (6,22,23).
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Tabla N° 1. Factores de riesgo de cardiotoxicidad

FACTORES DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD

Factores demograficos

Mujer.

Edad < 15 o > 65 afios (> 50 afios para trastuzumab, > 65 afios para
antraciclinas).

Historia familiar de enfermedad cardiovascular (CVD) prematura (< 50
afos).

el cadncer con terapia cardiotéxica

Altas dosis de antraciclinas (> 250 mg/m? doxorubicina o equivalente)

2 Altas dosis de radioterapia toracica (> 30 Gy)
3 Bajas dosis de antraciclinas combinado con radioterapia toracica o
trastuzumab (terapia secuencial)
Riesgo . . .
diovascular (> 2 Objetivos del tratamiento para el control de los factores de riesgo
cardiova cardiovasculares
factores)

U Hipertension < 140/90 mmHg (iniciar antihipertensivo si PA >140/90 mmHg o PA >
R Ipe 160/90 mmHg si edad > 80 afios)

" ) wha )/ Diabetes Hemoglobina glicosilada (HbA1c) < 7.5%
N w.f;;“
\/// s Prevencién secundario o muy alto riesgo de evento cardiovascular;
R Colesterol LDL < 70 mg/dI.
Dislipidemias ¢ Prevencion primaria si muy alto riesgo de evento cardiovascular;
(hipercolesterolemia) Colesterol LDL < 100 mg/dl.

e Prevencion primaria si  bajo-moderado riesgo de evento
cardiovascular. Colesterol LDL < 115 mg/dl.

Fumador Evitar el uso o suspender el tabaco/cigarrillo
Obesidad < 30 kg/m?
Estilo de v_|da > 2.5 horas/semana de actividad fisica de intensidad moderada.
sedentario
Alta ingesta de Minimizar la ingesta de alcohol
alcohol

Condiciones no cardiacas que podrian incrementar el riesgo de evento cardlovascular
Disfuncion tiroidea, anormalldades de electrolltos, enfermedad renal crdnica: S

Enfermedad cardlaca previa
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Fraccion de eyeccion ventricular (FEVI) baja (53%)

Antecedentes de: insuficiencia cardiaca (HF) (con fraccion de eyeccion
preservada a reducida), disfuncion asintomatica de ventriculo izquierdo
(FEVI < 50% o péptido natriurético alto), miocardiopatia (hipertréfica,
dilatada, restrictiva), evidencia de enfermedad arterial coronaria (CAD)
(infarto de miocardio previo, angina, isquemia miocardica), arritmias
cardiacas clinicamente relevantes (por ejemplo: fibrilacién auricular, QT
prolongado, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular),
enfermedad valvular cardiaca (VHD) moderada o grave con hipertrofia
de ventriculo izquierdo o LVD.

Fuentes:

SCORE Risk Charts. The European cardiovascular disease risk assessment model. European Society of

Cardiology. 2021.

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

NCCN guidelines. Survivorship. Version 2.2021 — July 1, 2021,

World Heart Federation, Stroke and hypertension ~ May 2017.

World Health Organization, Obesity- April 2020.

6.5.5

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos por los que se produce el dafio a nivel de miocardio, se han
clasificado de manera general en 2 tipos de cardiotoxicidad (tipo y tipo Il) (Tabla
N° 2).

Cardiotoxicidad tipo I: El mas clasico ejemplo de este mecanismo son las
antraciclinas (doxorubicina, epirubicina, idarubicina) y mitoxantrona; las cuales
causan una disfuncion cardiaca dosis dependiente, a través de generacion de
especies reactivas de oxigeno. Investigaciones en modelos animales
propusieron que el dafio cardiaco inducida por la doxorubicina esta mediada
por la topoisomerasa Ilb en los miocitos a través de la formacion de complejos
que inducen la ruptura de doble cadena de ADN y de la formacion de especies
reactivas de oxigeno (24). Los miocitos sufren una muerte celular y tienen un
potencial minimo de reemplazo. En este sentido, el dafio cardiaco en el nivel
celular puede considerarse irreversible, aunque la funcion cardiaca puede ser
preservado y la compensacion optimizada a través de terapia farmacologica
(25).

Cardiotoxicidad tipo ll: Es la producida por anticuerpos monoclonales (como
trastuzumab o pertuzumab, por ejemplo); relacionada con un dafio cardiaco
reversible que permite una recuperacion en la funcionalidad y el reinicio del
tratamiento. Su incidencia es variable, dependiendo de los factores de riesgo
asociados en cada paciente; siendo uno de los principales la asociacion con
antraciclinas (26,27). Por lo tanto, las GPC de manejo médico del cancer no
recomiendan el uso concomitante de antraciclinas y trastuzumab.

Tabla N° 2. Diferencias entre Cardiotoxicidad tipo I y I

CARDIOTOXICIDAD TIPO 1 | CARDIOTOXICIDAD TIPO II

a)

Droga principal (similar Antraciclinas Trastuzumab

Mecanismo Celular Muerte celular Disfuncion celular

Reversibilidad Irreversible Predominantemente

reversible

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sid.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe

Pag. N° 15




CiNen

MANEJO DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT.DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2022 | Version: V.01

sequasens

biddico Jefe del Equi_po Fuwot\a
WSTAUTONACIORALOE EAFERNzuL

sasidlisen

Do S ERUIZ

Dosis dependiente Si (acumulativa) No (no acumulativa)

Factores de riesgo Edad

Quimioterapia combinada
Cardiomiopatia previa (especialmente con
Uso concomitante con antraciclinas)

radioterapia Cardiomiopatia previa.

Quimiocterapia combinada

Pronostico Peor pronéstico Mejor prondstico

MOR!

1 de Cardiolog:

=y 4G,
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Fuentes:

J. Ganame, A. Lepori. Post chemotherapy cardiotoxicity: the magnitude of the problem- Expert
TToMP19TBRNE® L Review (28).

6.5.6

6.5.7

Ruiz Mori E. Cardio Oncologia en cancer de mama y en cancer de prostata. 2021

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CARDIOTOXICIDAD

Cardiotoxicidad esta definida como cualquier evento cardiovascular relacionado al
tratamiento del cancer. A lo largo de la historia se han utilizado diversas
definiciones de disfuncién cardiaca relacionada con terapia del cancer (29).

Los criterios diagnésticos de cardiotoxicidad se definen como una disminucion de

la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) 2 15 puntos porcentuales

desde la linea de base, siempre que el valor absoluto de FEVI se mantiene > 53%

(histéricamente el punto de corte fue 10 puntos porcentuales, incluso sila FEVI se

mantiene > 53%). Esta disminucién debe ser confirmada por imagenes cardiacas

repetidas (30). La frecuencia del estudio debe realizarse de 2 a 3 semanas

después del estudio diagnostico inicial donde se evidencia la disminucion de la

FEVI. Esta disminucion puede ser categorizada como sintomatica o asintomética;

o respecto a la reversibilidad (22,30).

e Reversible: a menos de 5% de la linea de base.

« Parcialmente reversible: Mejora en 10% desde el nadir, pero a menos del 5%
por debajo de la linea base.

s Irreversible: Mejora en < 10% desde el nadir, pero permanece >5% por debajo
de la linea base.

« Indeterminado: El paciente no se encuentra disponible para la reevaluacion.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS PARA DETECTAR CARDIOTOXICIDAD
La evaluacion diagnéstica debe incluir historia clinica y técnicas de deteccién

(incluye imagenes y/o biomarcadores) (Tabla N° 3).
» Historia clinica: El primer paso es identificar a pacientes con alto riesgo de

cardiotoxicidad es mediante la evaluacién de los factores de riesgo (Tabla N°

1), resaltando los antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (CV),
enfermedad cardiaca estructural preexistente y tratamientos cardiotdxicos
previos (6,22).

Electrocardiograma (ECG): Es recomendado en todos los pacientes antes y
durante el tratamiento. De ser anormal debera tener evaluacion por cardio-
oncologia (31). Es util para detectar cualquier signo de cardiotoxicidad,
incluyendo: taquicardia en reposo, cambios en el segmento ST - T,
desordenes de conduccién, prolongacién de intervalo QT o arritmias. No
obstante, estos cambios en el ECG no son especificos y pueden estar
relacionados a otros factores.

Biomarcadores cardiacos: Se puede considerar el uso de biomarcadores
cardiacos durante la quimioterapia cardiotéxica con el fin de detectar
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cardiotoxicidad temprana. Actualmente no hay evidencia clara para retener o
interrumpir quimioterapia o terapias dirigidas basado en un resultado de
biomarcadores. No obstante, un resultado de biomarcador anormal es
indicativo de un mayor riesgo de cardiotoxicidad.

El papel exacto y el momento de la medicién de biomarcadores en cada
paciente sometido a quimioterapia potenciaimente cardiotéxica aun no esta
determinado.

- Troponinas cardiacas:

o Las troponinas cardiacas se consideran una alternativa a los
ecocardiogramas seriados para el control de los pacientes con
tratamiento en base a antraciclinas * trastuzumab o inhibidores de
tirosinkinasa (TKI) (3,32).

o En pacientes tratados con trastuzumab (principalmente aguellos
expuestos previamente a antraciclinas), la elevacion de fa troponina
| puede identificar pacientes que desarrollaran disfuncién cardiaca
y aguellos que no se recuperaran a pesar de tratamiento para
HF(33,34) .

o La elevacion de troponina | sérica en pacientes tratados con
antraciclinas y/o trastuzumab predice disfuncion de ventriculo
izquierdo subsecuente (LVD).

o Elrolde los biomarcadores cardiacos para detectar cardiotoxicidad
debido a terapia dirigida incluyendo trastuzumab no esta claro.

- BNPy NT-proBNP

o Eluso de BNP para detectar HF estad ampliamente establecido, e
incluso los niveles muy bajos pueden identificar pacientes de alto
riesgo y guiar decisiones de tratamiento (35).

o En el contexto de quimioterapia y cardiotoxicidad, la medicién de
BNP y NT-proBNP podria ser util para identificar disfuncion CV
inducida por antraciclinas, pero su rol en la practica rutinaria y
seguimiento para definir pacientes de alto riesgo no esta definido
(36)(37).

e Imagenes:
- Ecocardiografia:

o La medicién cuantitativa de la fraccion de eyeccidon del ventriculo
izquierdo (FEVI) y la funcion diastélica mediante la ecocardiografia
es el método de eleccién para la deteccion de cardiotoxicidad
antes, durante y después de la terapia antineoplasica, con la
finalidad identificar pacientes con alto riesgo de complicaciones CV
y establecer un valor basal, en caso de que los sintomas sugieran
una disfuncién CV durante el fratamiento.

o La ecografia bidimensional (2D) mediante el método de Simpson
es la técnica de imagen mas utilizada para controlar la funcién
cardiaca durante y después de la quimioterapia (38); sin embargo,
la ecografia tridimensional (3D) ha mejorado la seguridad
diagnéstica (39).

o Mdiltiples factores de estrés pueden conducir a la reduccidn de FEVI
en los pacientes oncologicos; sin embargo, el tratamiento
antineoplasico es una causa comun.

o Los estudios han utilizado el término “disfuncion cardiaca
relacionada a la terapia contra el cancer (CTRCD)” definida como
una disminucion de la FEVI 2 15 puntos porcentuales, a un valor .
dejado del limite inferior normal (siempre que el valor absoluto de
FEVI permanece > 50%) [Histéricamente el 10% era el limite,
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incluso si la FEVI absoluta se mantuvo > 50%] (40,41). De manera
general, si hay una reduccién de la FEVI de 10 puntos
porcentuales, y especialmente si el niUmero esta por debajo del
limite inferior normal (o FEVI < 50%) esto es considerado como una
evidencia potencial de cardiotoxicidad (42). Este descenso debe
ser confirmado con una nueva imagen realizada a las 2 - 3 semanas
luego del estudio diagnostico basal que mostré el descenso de la

FEVI. La disminucién de la FEVI puede ser categorizado como

sintomatico o asintomatico, o con relacién a la reversibilidad

La valoracién basal de la FEVI antes de recibir la primera dosis del

tratamiento es un dato importante como parametro de seguimiento

tomando como valor normal minimo 53% (30). La presencia de un
valor basal en 50% amerita considerar no usar una droga de alto
potencial cardiotéxico y evaluar algun esquema alternativo; sobre

todo en personas con factores de riesgo (6).

Durante el seguimiento se recomienda la evaluacién de FEVI

inclusc en aquellos asintomaticos y en los siguientes tiempos

(2018, SSC) (7):

< Después de la administracion de [a mitad de la dosis prevista
de antraciclina.

< Después de la administracién de una dosis acumulada de 300
mg/m? de doxorubicina, 450 mg/m? de epirubicina, 60 mg/m?
de mitoxantrona.

% Después de la administracion de una dosis acumulada de 240
mg/m? de doxorubicina o 360 mg/m? de epirubicina en
pacientes menores de 15 afios o mas de 60 afios.

La FDA recomienda la evaluacion de la FEVI antes de la iniciacion

de terapia de ciertos agentes como trastuzumab y pertuzumab

(Anexo N° 3)

Se debe evaluar después de la administracion de cada ciclo y

después de 3, 6 y 12 meses posteriores a la finalizacion de la

terapia con antraciclinas.

Para los pacientes en tratamiento con anticuerpos monoclonales

anti-HER2 (como trastuzumab, por ejemplo), el seguimiento de la

funciéon ventricular se deberia iniciar previo al tratamiento y cada

tres meses mientras dura el tratamiento; y luego cada 12 y 18

meses (6,43).

La ecocardiografia tambien puede detectar otras complicaciones

de la terapia contra el cancer, incluyendo enfermedad valvular,

pericardica y hallazgos sugestivos de hipertension pulmonar

(44 ,45).

- Angiografia con radiontclidos multigada (MUGA) (46):

Ha sido utilizada por afios para el diagnostico de cardiotoxicidad
inducida por quimioterapia con wuna alta precision vy
reproducibilidad. Sin embargo, su uso puede estar restringido por
exposicion a la radiacién y proporciona so6lo una cantidad limitada
de informacién adicional sobre la estructura cardiaca y la
hemodinamica.

Como la ecocardiografia y MUGA tienen diferentes valores de
referencia, la misma técnica debe emplearse para fines de
seguimiento.

- Resonancia cardiaca nuclear (47,48):
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o Esunaherramienta util para la evaluacion de estructuras cardiacas
y su funcion. Es util para determinar las causas de LVD y para
diferenciar la funcion ventricular derecha e izquierda en casos
dificiles.

o También permite la evaluacion del pericardio, especialmente en
pacientes con irradiacion toracica.

o La resonancia cardiaca nuclear es un test excelente para evaluar
masas y condiciones infiltrativas (por ejemplo, la fibrosis difusa por
antraciclinas no puede ser evaluada generalmente por técnicas

NRIQUE RUIZ MOR convencionales).
CcMP ‘(97‘i?mtﬁ,gizza[aaozr....:_
m&@m\&p&wm&%ﬁwdﬁﬂabla N° 3. Herramientas diagnosticas para la deteccidon de cardiotoxicidad
. CRITERIOS MAYORES
TECNICA. DIAGNOSTICOS VENTAJAS LIMITACIONES
o FEVI descenso > | ¢ Amplia Variabilidad entre
10 punto porcentual disponibilidad. observadores.
Ecocardiograma: a un valor por i e Ausen'cia de Calidad de la
e 3D basada en ergjo del limite radiacion. imagen.
FEVI mferlor. 'de o Evaluacion de la GLS: variabilidad
2D Simpson normalidad sugiere hemodinamica vy entre
Deformacion cardiotoxicidad. 5 otras estructuras proveedores,
longitudinal global J GLS': reduccion cardiacas. requ.lsutos de la
(GLS) relativa > 15% de la tecnica.
linea de base
puede sugerir
cardiotoxicidad.
» Reproducibilidad Exposicién
o Disminucién de > acumulativa a
10 puntos en la radiacion.
Imagen cardiaca FEVI con un valor < Informacion
nuclear (MUGA) 50% identifica limitada sobre
pacientes con estructuras
cardiotoxicidad. cardiacas y
hemodinamica.
s Precision, Disponibilidad
e Tipicamente usada reproducibilidad. limitada.
si ofras técnicas no | « Deteccion de Adaptacion  del
son concluyentes fibrosis. paciente
Resonancia para confirmar la miocardica difusa (claustrofobia,
magnética cardiaca presencia de usando  mapeo retener la
(CMR) disfuncién de T1/T2 y respiracion,
ventriculo izquierdo evaluacién de tiempos de
si el valor de la fraccioén de adquisicion
FEVI es borderline. volumen prolongados).
extracelular.
Biomarcadores . Un 3 aumento | e Precisiéq, - Evidgzncia
cardiacos: ldeqt;flca a los reproducibilidad. insuficiente para
« Troponina | paqlentes que | « Amplia elsta_bllecer un
« Troponina | de remben' disponibilidad. significado de los
alta sensibilidad antraciclinas que | ¢ Alta sensibilidad aumentos sutiles.
pueden El papel de la
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Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the
.,auSéajces of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

Tabla N° 4. Recomendaciones de herramientas diagnésticas para

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacioén
de la evidencia
de las GPC

Los pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad
deben ser referidos para evaluacion CV
(idealmente un cardio-oncélogo) antes del inicio
de la terapia antineoplasica.

A, SEOM

Para pacientes oncoldgicos que requieren un
tratamiento potencialmente cardiotdxico, se
recomienda un ECG basal (incluida la medicion
del QT)

IA, ESMO
2018, SEOM

En pacientes programados para terapia
antineoplasica con HF o disfuncion de ventriculo
izquierdo (LVD) asociada, se recomienda una
evaluacion inicial (basal) de la FEVI y la funcion
diastolica.

Nota: En pacientes con una FEVI disminuida por
debajo de valores normales (53%), deben ser
referidos a cardio-oncologia.

IA, ESMO
1A, SEOM

Se recomienda imagenes altamente
reproducibles, cuantitativas, no irradiantes con
control de calidad [por ejemplo, la
ecocardiografia cuantitativa 2D/3D y resonancia
magnética cardiaca (CMR) tienen estas
caracteristicas]

e Se recomienda la misma modalidad de
imagen durante el seguimiento para cada
paciente (1A, ESMO).

s El ecocardiograma es de eleccién para una
valoracién global de la estructura cardiaca y
funcién (como basal y durante el seguimiento)
(1A, SEOM).

o Se puede considerar el uso de GLS del
ventriculo izquierdo basal y el seguimiento
(para monitorizar la funcién sistolica del
ventriculo izquierdo) (lIIC, ESMO).

+ En pacientes con baja calidad de imagenes,
la CMR es la mejor opciéon para evitar la

1A, ESMO
HIA, SEOM
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radiacion asociada con las técnicas de
medicina nuclear.
Nota: el uso de imagenes debe adaptarse a la
disponibilidad local y la experiencia de los
profesionales de la salud.
En pacientes asintomaticos con FEVI normal que
___________ reciben antraciclinas deben someterse a una
"'{(j(jg%iﬁi'ZMOR\ vigilancia para estratificacion de riesgo vy

7{BRMES34 deteccion de cardiotoxicidad que consiste en lo
MP 19 ma‘ de Cafdim@v‘“ R .
Médinede\EquxWFléFe IS siguiente:
BSTIUTO HACIORALUE B o Medicion periodica (cada 3 a 6 semanas o

antes de cada ciclo) de troponina T o |, BNP
o NT pro-BNP (si estos biomarcadores estan
5 disponibles) utilizando el mismo método o lliC, ESMO
modalidad (lHC, ESMO).
Reevaluacion de la funcion del ventriculo
izquierdo con imagenes luego de una dosis
acumulativa > 250 mg/m? de doxorubicina o su
equivalente, cada 100 mg/m? adicionales (o
aproximadamente 200 mg/m? de epirubicina)
mas alla de 250 mg/m?, y al final de la terapia,
incluso si < 400 mg/m?2 (IA, ESMO),
Siguiendo las recomendaciones de FDA para
pacientes asintomaticos con enfermedad no
metastasica que reciben tratamiento adyuvante
con trastuzumab, la vigilancia rutinaria consiste
en imagenes cardiacas cada 3 meses para la
6 | deteccién de cardiotoxicidad. 1B, ESMO
Sin embargo, esta estrategia en pacientes con
bajo riesgo CV, sin evidencia temprana de LVD,
no se ha demostrado, y por el contrario, los
pacientes de alto riesgo pueden requerir un
seguimiento mas cercano.
El uso rutinario de biomarcadores cardiacos
(troponinas cardiacas T o |) para pacientes
sometidos a quimioterapia potencialmente
cardiotoxica no estd bien establecido. No
obstante, para pacientes de alto riesgo (CVD
preexistentes y significativa) y aquellos que A, ESMO
reciben altas dosis de quimioterapia cardiotéxica ’
como antraciclinas, se puede considerar la
medicion de dichos biomarcadores basales.
Se necesitan valores de referencia basales para
evaluar cambios significativos durante el
seguimiento.
La evaluacion de biomarcadores cardiacos
puede ser considerada como una herramienta Util IHC. ESMO
8 | de vigilancia de seguridad cardiaca en pacientes IIA,SEOM
que reciben terapia con antraciclinas, terapia ’
anti-HER2 o TKis.
Los pacientes asintomaticos sometidos a terapia IB. ESMO
anti-HER2 para enfermedad metastasica deben ’
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tener una estrategia de Vvigilancia de
cardiotoxicidad que consiste en: examen fisico
periddico, biomarcadores  cardiacos  y/o
imagenes cardiacas.

10

Los pacientes que reciben terapia antineoplasica
asociada con un alto riesgo de HTA,
especiaimente los inhibidores VGEF, se
recomienda una medicion basal de la presion
arterial (PA) y monitoreos seriados de PA, junto
con una estrategia de vigilancia de
cardiotoxicidad que puede consistir en: examen
fisico periédico, biomarcadores cardiacos y/o
imagenes cardiacas.

1A, ESMO

6.5.8 SCREENING Y ESTRATEGIAS DE DETECCION TEMPRANA

Las estrategias de screening y deteccién de cardiotoxicidad incluyen imagenes
cardiacas [ecocardiograma, imagen nuclear, resonancia magnética cardiaca
(CMR)] y biomarcadores (troponina, péptido natriurético). La eleccion de las
modalidades depende de la experiencia local y la disponibilidad de las pruebas.
Asimismo, se debe tener en consideracion lo siguiente (6):
o Se debe usar la misma modalidad de imagenes y/o biomarcadores para la
deteccion continua a lo largo del tratamiento. No se recomienda cambio entre
pruebas similares.
o Se prefiere las pruebas o modalidades con la mejor reproducibilidad.
e Se prefiere las modalidades de imagenes que pueden proporcionar
informacion clinica relevante adicional (por ejemplo: funcion de ventriculo

derecho, presiones, funcién valvular, evaluacién del pericardio).
» Se prefieren imagenes de alta calidad sin radiacion (si estan disponibles).

El momento y la frecuencia exacta de la realizacién de imagenes y/o toma de
biomarcadores dependeré del tratamiento del cancer, dosis acumulativa de terapia
cardiotoxica, via de administracion, duracién de terapia, y el riesgo cardiovascular
(CV) basal del paciente.

Tabla N° 5. Recomendaciones de screening para pacientes que
recibiran terapia antineoplasica que produce cardiotoxicidad

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion.
de la evidencia
de las GPC

Se recomienda el screening de factores de riesgo
CV conocidos en pacientes con cancer, asi como
el tratamiento de factores de riesgo CV
identificados de acuerdo a las directrices/guias
actualizadas de manejo.

IA, ESMO
A, SEOM
2021, COMP

Varios tipos de terapia antineoplasica previas
(especialmente la RT mediastinal y en el lado
izquierdo del térax, asi como algunos agentes de
quimioterapia y terapias dirigidas) pueden afectar
al sistema CV, por lo que se recomienda el
monitoreo de la funcién CV.

IA, ESMO
A, SEOM
2021, COMP
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Se recomienda la evaluacién por un equipo
multidisciplinario para asegurar una adecuada ilA, ESMO
3 | funcién CV y evitar interrupciones innecesarias HIA, SEOM
de las terapias antineoplasicas luego de | 2021, COMP
confirmar la presencia de disfuncion cardiaca.

PREVENCION DE CARDIOTOXICIDAD

La prevencién de la cardiotoxicidad debe iniciarse previo al comienzo del
tratamiento oncolégico; el paciente debe ser evaluado por el cardidlogo y el
oncologo para determinar el mejor enfoque de tratamiento en base al riesgo
cardiovascular que cada paciente presente (llIA, SEOM).

Los pacientes asintomaticos con una disminucion significativa de la FEVI son
clasificados como HF estadio B (cardiopatia estructural presente, pero sin signos
ni sintomas de HF) (Anexo N° 4) y deben ser tratados con farmacos especificos
para HF de acuerdo con las guias de practica clinica (GPC) institucionales. En
muchos casos, la terapia farmacoldgica dirigida al corazén puede estabilizar o
corregir las anomalias, lo que permite completar el tratamiento antineoplasico
(49).

A. PREVENCION NO FARMACOLOGICA

El objetivo principal de la prevencion no farmacolégica es inducir a gue los
pacientes reduzcan su riesgo CV; es decir: mantener una presién arterial
controlada, reducir el colesterol, mantener un nivel de glucosa en normalidad,
consumir una dieta baja en grasas saturadas y dejar de fumar (6).

El ejercicio aerdbico es una estrategia que ha demostrado prevenir y/o tratar la
cardiotoxicidad inducida por el tratamiento del cancer (50,51). En una revision
de 56 estudios con 4’826 pacientes se demostro que el ejercicio otorgé una
calidad de vida y una mejor condicion fisica durante y después del
entrenamiento fisico (52).

B. PREVENCION FARMACOLOGICA

Se basa en la reduccion del efecto cardiotdxico directo mediante las siguientes

opciones:

e Limitar la dosis de antraciclinas (mg/m?): daunorubicina < 550,
doxorubicina < 450, epirubicina < 600, mitoxantrona < 180, idarubicina <
120 (2018, SSC).

e Uso de regimenes terapéuticos no cardiotéxicos o menos cardiotdxicos
(por ejemplo: doxorubicina liposomal) incluyendo reduccién de dosis (IlIA,
SEOM) o administracion en infusion continua lenta (2018, 8§SC)

* Uso de farmacos cardioprotectores adicionales (por ejemplo: IECAs, ARA
Il betabloqueadores (BB) como carvedilol y nebivolol, antagonistas de la
aldosterona, o dexrazoxano) (Tabla N° 6) (6,53)

En los pacientes con un bajo riesgo inicial programados para altas dosis
acumulativas de antraciclinas (> 250 - 300 mg/m? o equivalente) también se
puede considerar profilaxis con medicacion cardioprotectora.
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Tabla N° 6. Estrategias para reducir la cardiotoxicidad inducida por
quimioterapia
AGENTE " 'MEDIDA CARDIOPROTECTORA

o ldentificar y tratar factores de riesgo CV.
e Tratar comorbilidades (CAD, HF, PAD,

HTA)
& Todos los agentes de o Eginct:? de QT prolongado y torsada de
RNE 8364 uimioterapia ; .
AimJegggEﬁq?;p‘loBFumméld:"Ga{m g P - Evitar farmacos que causen QT
T STIVIONCOML DEEAFEREIRIES i prolongado

- Manejo de alteraciones electroliticas
o Minimizar irradiacién cardiaca.
e Limitar la dosis acumulativa (mg/m?):

- Daunorubicina 450 - 550

- Doxorubicina 450

- Epirubicina 600

- Mitoxantrona 180

- Idarubicina 120 - 140
Antraciclinas y ¢ Uso de doxorubicina liposomal o infusiones
analogos continuas
Dexrazoxano como una alternativa

s Betabloqueadores (BB)
e Estatinas
e Ejercicio aerébico
s |ECAs
o ARAI
e |ECASs
Trastuzumab s ARAI
e« BB

Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity
developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

El uso de estos agentes cardioprotectores no se recomienda actualmente para
todos los pacientes con cancer, pero deberia utilizarse en pacientes con
antecedente de CVD y/o HTA. Se puede considerar una prevencion primaria
para los pacientes con alto riesgo cardiovascular o en aquellos que hayan
recibido previamente drogas cardiotéxicas y que requieran iniciar un nuevo
tratamiento (6).

Los agentes cardioprotectores sugeridos durante la terapia antineoplasica son

los siguientes (Tabla N° 7):

o Dexrazoxano: Es el unico agente cardioprotector aprobado por fa FDA
para la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas. Su mecanismo de
accion es cambiar la configuracion de la topoisomerasa b para prevenir
la union de la doxorubicina y puede reducir la formacion de radicales libres
al momento de la terapia con antraciclinas (54). Ha sido aprobada para
pacientes con cancer de mama metastasico con dosis > 300 mg/m? de de
doxorubicina o > 540 mg/m? de epirubicina (55). Sin embargo, existe
preocupacidn con respecto a la reduccion de la actividad antitumoral con
el uso de Dexrazoxano (no data concluyente), y la mielosupresion ha
limitado su impacto clinico. El dexrazoxano puede ser apropiado en
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pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad, como aquellos con FEVI

reducida antes del tratamiento (56).

» Betablogueadores (BB) (carvedilol y nebivolol): Estos farmacos previenen
la reduccién de la FEVI; asi como reducen la incidencia de la insuficiencia
cardiaca durante el tratamiento con el farmaco cardiotéxico (antraciclinas
ylo trastuzumab) (57,58).

- El estudio MANTICORE 101-Breast, que evalué 94 pacientes con
cancer de mama que recibieron terapia anti-HER2 y randomizé las
pacientes a recibir perindopril, bisoprolol o placebo. Se preservo la
FEVI en los grupos perindopril y bisoprolol, pero no hubo una
diferencia significativa en la prevencién de la remodelacion de
ventriculo izquierdo (evaluado por cambios en el volumen del
ventriculo izquierdo) el cual fue el objetivo primario del estudio (59).

* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs): El
enalapril previene el deterioro de la FEVI en pacientes con elevacion de
troponina durante la terapia de antraciclina (60).

* Antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA ID):

- El ensayo PRADA (Prevencion de la Disfuncién Cardiaca durante la
terapia adyuvante del cancer de mama) evalu¢ la cardioproteccion
con candesartan vs. metoprolol en 130 pacientes con cancer de
mama en tratamiento con dosis de antraciclinas (240 mg/m?) (61).
Este estudio demostré beneficio del candesartan en la prevencion de
la cardiotoxicidad, con una disminucién menos pronunciada de la
FEVI en comparacion con el grupo de métoprolol. Sin embargo, no
mostro beneficio del metoprolol, con una reduccién del 1.8% del FEVI
en el grupo de placebo contra el 1.6% en el grupo de metoprolol (61).

» Estatinas: Se tiene evidencia reciente que la hiperlipidemia tiene un rol
contributorio en la inflamacién de los pacientes con cancer. Diversos
estudios sugieren que las estatinas reducen el dario celular y el riesgo de
falla cardiaca en pacientes bajo tratamiento con antraciclinas. Se

ST encuentran en marcha estudios que evaltan el rol protector de las

SN estatinas durante la quimioterapia con antraciclinas (53,60).

o Terapias de combinacion:

- El estudio OVERCOME encontré una reduccion de la disfuncion
ventricular y una menor incidencia de muerte o falla cardiaca en
pacientes con neoplasias hematolégicas bajo tratamiento con
carvedilol y enalapril vs. placebo (62).

- Se ha descrito una chance > 50% de recuperacién parcial de la FEVI
con la terapia de combinacion con IECAs y carvedilol (63).

* Antagonistas de receptor mineralocorticoide (MRA): Fueron evaluados en
un ensayo clinico aleatorizado en el que participaron 83 mujeres con
cancer de mama que recibieron espironolactona o placebo durante la
quimioterapia con antraciclinas. Se demostré un beneficio en la funcion
sistolica y diastélica en los pacientes que recibieron espironolactona en
comparacion con el placebo (64).

En el caso de pacientes con elevacion de troponinas durante el tratamiento con
regimenes de quimioterapia, se puede considerar el inicio de cardioproteccion.
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Tabla N° 7. Clases de farmacos que tienen evidencia clinica que
sugiere cardioproteccion durante la terapia antineoplasica

CLASE DE AGENTE _ EJEMPLOS
IECASs e Enalapril
e (Candesartan
ARA I e losartan
e Irbesartan

Antagonistas de receptor
mineralocorticoide (MRA)

Espironolactona

Estatinas

Rosuvastatina
Atorvastatina

Quelantes de

hierro/inhibidores de la ¢ Dexrazoxano
topoisomerasa |l
Antiplaquetarios s Aspirina

e Carvedilol
Betabloqueadores (BB) e Nebivolol
Combinacion de IECAs/ e Enalapril
BB o Carvedilol

cancer  patients

Fuente: Curigliano G, Lenihan D, Fradley M, et al. Management of cardiac disease in
throughout
recommendations. Ann Oncol. 2020 Feb;31(2):171-190

oncological  treatment: ESMO  consensus

Tabla N° 8. Recomendaciones de prevencion farmacoldgica en
pacientes con riesgo de cardiotoxicidad

Jerarquizacion
de la evidencia

NO

RECOMENDACIONES

de las GPC

En pacientes con una FEVI normal y factores de
riesgo CV que son programados para terapia
antineoplasica con agentes cardiotoxicos
conocidos (y en particular aquellos expuestos a
multiples agentes cardiotoxicos), se puede

considerar el uso profilactico de IECAs o ARA I

(si son intolerantes a IECAs) ylo

betabloqueadores seleccionados, para reducir el

desarrollo de cardiotoxicidad.

e Dexrazoxano ha sido
cardioprotector  preventivo primario en
pacientes  seleccionados que reciben
quimioterapia basada en antraciclinas > 300
mg/m2, aunque no es ampliamente utilizado
debido a su riesgo potencial de reducir la
eficacia de las antraciclinas (IIC, ESMO).

e En pacientes con cardiomiopatia que
requieren guimicterapia basada en
antraciclinas, se puede considerar la
administracion concomitante de dexrazoxano
desde el inicio de la terapia con antraciclinas

validado como

1B, ESMO
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independiente del tipo de cancer (lliC,
ESMO).

» Nota: Pequefios estudios de terapia
farmacoldgica para HF han demostrado
beneficio clinico en poblaciones de alto riesgo

Los pacientes con evidencia de hiperlipidemia

pueden beneficiarse de tratamiento

farmacolégico durante la terapia antineoplasica, HiC, ESMO

especialmente con quimioterapia cardiotdxica.

s “5"36 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES RELACIONADAS CON EL
TRATAMIENTO

El cancer y las complicaciones cardiovasculares (CV) son las enfermedades mas
prevalentes en los paises desarrollados, y son las mayores causas de morbilidad
y mortalidad alrededor del mundo. Las terapias antineoplasicas pueden causar un
espectro variado de efectos cardiotdxicos a corto y largo plazo, o casos
asintomaticos y transitorios hasta eventos adversos (AEs) cardiacos clinicamente
significativos. Asimismo, una gran variedad de nuevas terapias esta
revolucionando la oncologia médica (se ha incrementado la tasa de sobrevida a
los 5 afios en algunos canceres en los Ultimos 30 afos), pero también se han
introducido complicaciones CV inesperadas mas alla de la HF.

Los pacientes sintomaticos con una disminucién significativa de la FEVI son
clasificados como HF estadio C (cardiopatia estructural presente, con
signos/sintomas previos o actuales de HF) (Anexo N° 4) y deben ser tratados con
farmacos especificos para HF de acuerdo con las guias de practica clinica
institucionales.

En muchos casos, la terapia cardioprotectora puede estabilizar o corregir las
anomalias que permitiria continuar la terapia antineoplasica. Sin embargo, es
probable que estas intervenciones solo sean efectivas cuando se inicia de manera
temprana en el curso de la HF. Por lo tanto, es vital reconocer tempranamente los
signos y sintomas clinicos de la HF para facilitar la intervencién temprana. La HF
aguda es una condicién médica tratable, pero potencialmente mortal.

Tabla N° 9. Medicamento antineoplasico y cardiotoxicidad principal

NTINEOPLASICO _ CARDIOTOXICIDAD PRINCIPAL
Antimetabolitos (actian en la fase S del |* Antifdlicos:— — isquemia
ciclo celular): mlo'cérc'hc?a, arritmias ' .

o Antifélicos. metrotexato, pemetrexed ¢ 'g‘q?é'f;rg?c'go(i' - 68%) a'r?ictl:w?an:a

e Antipurinicos: 6-mercaptopurina, . . AR
aziatropina, clofarabina * C|ta(jraprna a altas dosg ptégtde

« Antipiridimicos:  5-FU, citarabina, fargoﬁg'r;iento pfﬁ”s‘;z';éi ('f’r;
gemcitabina, capecitabina ventricular

(profarmaco oral de 5-FU)

» Antiadenosinicos. fludarabina * Gemcitabina puede producir

Tromboembolismo (VTE)
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Clofarabina puede ocasionar

derrame pericardico,
taquicardia, rubefaccién,
hipotension

Agentes alquilantes (forma vinculos con

los &cidos nucleicos) . L . L

* Clasico mostaza nitrogenada: C|cquosfam|da. msu_ﬁcueqc_la
cardiaca  (HF), pericarditis,

melfalan, clorambucil, ciclofosfamida,
ifosfamida
o Alkil sulfonatos: busulfan
o Nitrosaureas: carmustina, lomustina
e Aziridines: tiotepa
o Triazenes: dacarbazina

miocarditis

Ifosfamida: HF, arritmias
Busulfan: fibrosis miocardica,
pericarditis, hipotensién

Alcaloides de las plantas (bloquean la

mitosis)

¢ De la vinca: vincristina

o Podofilotoxina: tenipésido

o Alcaloides del tejo (microtubulos):
taxanos, paclitaxel, docetaxel

» Derivadas de la camptotecina (inhibe
a la topoisomerasa 1): irinotecan,
topotecan

Alcaloides de la vinca: isquemia
miocardica por vasoespasmo,
HTA, hipotension

Taxanos. arritmias (bradicardia
sinusal, bloqueo atrioventricular,

taquicardia ventricular,
extrasistoles ventriculares),
isquemia miocardica por

vasoespasmo, HF

Antraciclinas: HF, arritmias
Antibioticos antitumorales (mitoxantrona  produce  HF
» Antraciclinas: producen lesion de la congestiva)
membrana, y se intercalan el DNA Mitomicina: HF, arritmias
e Otros: bleomicina, mitomicina Bleomicina: isquemia,
pericarditis
Cisplatino y derivados: Cisplatino:  HTA, cardiopatia

» Cisplatino, carboplatine y oxaliplatino

isquémica, HF, arritmias

Inhibidores de topoisomerasas:
¢ [rinotecan, Etopésido

Irinotecan: flutter atrial, HF
Etoposido. isquemia miocardica

Hormonas:
¢ Antiestrogenos: tamoxifeno
¢ Inhibidores de aromatasa:

anastrozol, letrozol
o Gestagenos. medroxiprogesterona,

megestrol
» Glucocorticoides
s Terapia de deprivacion

antiandrogénica (ADT), agonistas
GnRH (triptorelina, leuprorelina, etc.)

Tamoxifeno: tromboembolia
venosa y arterial
Anastrozol
venosa y arterial ,
Gestagenos: HTA,
tromboembolia venosa,
tromboembolia pulmonar
Glucocorticoides: HTA

ADT y agonistas GnRH: inducen
alteraciones cardiometabolicas
que pueden conducir a eventos
cardiacos prematuros.

tromboembolia

Inhibidores de tirosinkinasa (TKis):
e Imatinib, sorafenib, sunitinib,
lapatinib, axitinib, ibrutinib

Imatinib: HTA, HF e isquemia
miocardica

Sorafenib: HTA (5 - 17%),
sindrome  coronario  agudo
(2.9%)

Sunitinib: disfuncién ventricular,
HF, HTA, fibrilacion auricular
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P 19718
joo Jefe del Ecuipo P
mom{,\w\tﬁ% ERFLi:

* Axitinib: asociado a HTA grado 3
04

e |brutinib: asociado a fibrilacién
auricular en un 6-10%.

» Bortezomib: hipotension
ortostatica
o Carfilzomib: HF (8%)

Inhibidores de proteocsomas
e Bortezomib, carfilzomib

Modificadores de la respuesta biolégica |e Citoquinas: hipotension, HTA,

¢ [Inmunomoduladores, citoquinas taquicardia
(interferdn, interleukinas) e Interleukina 2 (IL-2): hipotension
* Rituximab: HTA, hipotension,
Inmunoterapia arritmias
e Anticuerpos monoclonales: |e  Cetuximab: hipotension (3%)
rituximab, cetuximab, trastuzumab, |e Trastuzumab: disfuncién

pertuzumab, T-DM1 cardiaca (2.2 - 34%)
¢ Inhibidores de punto de control (ICIs): |e  Pertuzumab: disfuncion del
nivolumab, pembrolizumab, ventriculo izquierdo

ipilimumab e Bevacizumab: HTA (30 - 40%),
¢ Inhibidores VEGF (bevacizumab, tromboembolismo arterial
regorafenib) (8.5%), tromboembolismo

venoso (5 - 156%), HF (2%)

Inhibidores de kinasas dependientes de

ciclinas (CDKi 4/6) * Ribociclib; QT prolongado
» Ribociclib

e L-Asparaginasa: trombosis
Miscelanea: coronaria
* |-Asparaginasa s Tribxido de arsénico: puede
+ Trioxido de arsénico causar prolongacion del

intervalo QT en un 26% a 93%
de los pacientes.

o Hidroxitrea

Fuentes:

Ruiz Mori E. Manual de Cardio-Oncologia. 2018

Ruiz Mori E. Cardio Oncologia en cancer de mama y en céncer de préstata. 2021

En general, las complicaciones CV de la terapia antineoplasica puede ser dividida
en 9 categorias principales, las cuales se mencionan a continuacién:

A. DISFUNCION MIOCARDICA E INSUFICIENCIA CARDIACA (HF)

La disfuncion miocardica y la HF, frecuentemente descritas como
“‘cardiotoxicidad”, son las complicaciones mas preocupantes (por su gravedad)
y provocan un aumento en la morbilidad y la mortalidad (18). EI momento
exacto en el que la cardiotoxicidad se manifiesta clinica es variable: algunas
terapias antineoplasicas inducen efectos secundarios que pueden aparecer
inmediatamente después de la exposicidn del farmaco (y, por lo tanto, pueden
afectar la terapia oncolégica); mientras que otros producen dafio cardiaco que
traducen problemas clinicos afios después del tratamiento. Ademas, algunos
farmacos como las antraciclinas pueden inducir una remodelacion cardiaca
progresiva (como efecto tardio de un dafio al miocito anterior) que resulta en
una miocardiopatia tardia, mientras que otros medicamentos pueden causar
una disfuncion cardiaca transitoria sin efectos a largo plazo.
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Predecir un riesgo cardiovascular a large plazo es complicado porque los
pacientes oncologicos generalmente reciben multiples medicamentos contra el
cancer, y a veces radioterapia (RT) entre las diferentes modalidades de
tratamiento.

Los sobrevivientes del cancer infantil que fueron tratados con antraciclinas y/o
radioterapia mediastinica tienen un riesgo 15 veces mayor de presentar HF en
comparacion con la poblacion general (65,66). Los sobrevivientes de linfoma
No Hodgkin tienen una incidencia de 17% de HF a los 5 afios (66). También se
ha observado un incremento de disfuncién miocardica y HF causada por TKI,
particularmente en pacientes con factores de riesgo CV (67).

i. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e Los pacientes que desarrollan disfuncién de ventriculo izquierdo (LVD)
asintomatica o HF durante la terapia contra el cancer probablemente se
beneficien de los IECA o blogueadores de los receptores la angiotensina
(ARA) Il y tratamiento con beta bloqueadores, similares a la poblacion
general con HF (68). Los pacientes con cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas tienen un mejor resultado cuando se tratan con IECA o beta
blogueadores tempranamente luego de la deteccion de disfuncion
cardiaca, y la terapia de combinacién puede ser mas eficaz que cualquier
tratamiento solo (63,69).

s Sila FEVI disminuye > 10% a un valor por debajo del limite normal
(considerado como FEVI < 50%), los IECA o ARA en combinacion con
Betabloqueadores (BB) son recomendados para prevenir una posterior
disfuncién de ventriculo izquierdo o el desarrolio de HF sintomatica, a
menos que esté contraindicado, ya que estos pacientes tienen un alto
riesgo de desarroliar HF.

s Los IECA (o ARA ll) y BB son recomendados en pacientes con HF
sintomatica o disfuncién cardiaca asintomatica a menos que esté
contraindicado.

« En los pacientes que desarrollan LVD o HF, se recomienda continuar la
terapia farmacolégica de manera indefinida (si es tolerada), a menos que
se asegure un periodo de estabilidad de la enfermedad y no se planee
ninguna otra terapia antineoplasica.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS QUE OCASIONAN DISFUNCION
MIOCARDICA Y CARDIOTOXICIDAD .
Actualmente, las terapias asociadas con un alto riesgo de HF o LVD
incluyen: antraciclinas, terapias anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab),
inhibidores VEGF (sunitinib, sorafenib, bevacizumab), inhibidores de
proteosomas (carfilzomib), entre otros.
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Tabla N° 10. Recomendaciones de manejo en pacientes asintomaticos que

reciben cualquier terapia antineoplasica cardiotéxica

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

En pacientes asintomaticos que seran sometidos a
tratamiento con cualquier terapia antineoplasica
cardiotoxica, con una FEVI normal, pero con un
descenso de GLS desde la linea de base (descenso
relativo 2 12% o descenso absoluto 2 5%) se puede
considerar:

* Inicio de tratamiento cardioprotector (IECAs, ARA i
y/o BB) si no han sido administrados previamente.

* Repetir la medicion de la FEVI/GLS cada 3 meses a
menos que se requiera un examen fisico cardiaco o
se desarrollen sintomas (si esto ocurre, la FEVI/GLS
debe ser repetida ante sospecha de cardiotoxicidad)

* La quimioterapia no debe modificarse Unicamente
en funcidn a los cambios de deformacion del
ventriculo izquierdo.

B, ESMO

En pacientes asintomaticos que seran sometidos a

tratamiento con cualquier terapia antineopléasica

cardiotdxica, y con elevacion de troponinas cardiacas,

se puede considerar;

¢ Evaluacién por cardiologia (preferible con un
especialista en cardio-oncologia).

» Considerar la medicién de la FEVI y GLS con
ecocardiograma.

» Una evaluacion apropiada para excluir enfermedad
coronaria isquémica (comorbilidad).

* Inicio de tratamiento cardioprotector (IECAs, ARA I
y/o BB) si no han sido prescritos previamente.

e Inicio de dexrazoxano en pacientes sometidos a
quimioterapia basada en antraciclinas.

Es posible continuar la terapia antineoplasica sin

interrupciones si sélo ocurren elevaciones leves de

biomarcadores sin LVD significativa.

e, ESMO

En pacientes con una FEVI anormal < 50% pero 2 40%,
ser recomienda terapia cardioprotectora con IECAs,
ARA Il ylo BB antes del potencial tratamiento
cardiotéxico.

IA, ESMO
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Tabla N° 11. Recomendaciones de manejo en pacientes sintomaticos
que reciben cualquier terapia antineoplasica cardiotéxica

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

En pacientes que reciben terapia con
antraciclinas y presentan signos/sintomas como
(pero no limitado a) taquicardia sinusal, rapido
1 aumento de peso, disnea, edemas periféricos o 1A, ESMO
ascitis, se recomienda evaluacién  por
cardiologia, reevaluacién de la FEVI y posible
medicion de biomarcadores cardiacos.

a) ANTRACICLINAS

Las antraciclinas tienen una gran eficacia en el tratamiento
oncoldgico de diversas neoplasias (sélidas y hematolégicas); sin
embargo, su uso puede conlievar efectos secundarios a nivel
cardiaco que repercutirdn en e! pronostico de los pacientes.
Asimismo, evitar su uso debido a la preocupacién por los efectos a
nivel CV puede tener un impacto negativo en el pronodstico
oncolégico (70,71).

El mecanismo fisiopatoldgico de su cardiotoxicidad es la hipotesis
del estrés oxidativo, gue sugiere que la generacion de especies
reactivas de oxigeno y la peroxidacion lipidica de la membrana
celular dafian los cardiomiocitos (24,72-74). Recientemente se ha

Qa@@%\ involucrado a la topoisomerasa 2, que posee dos isoenzimas: la Top
,S«;K \ 2-a, presente en las células que se multiplican rapidamente, y Top
0\ , 2-B, expresada en células quiescentes como los cardiomiocitos.
\{%\\ ey 1/ Una de las teorias sobre el mecanismo de la cardiotoxicidad por

o~ antraciclinas es la unién de estos farmacos de forma irreversible a

Top 2-B de las células cardiacas, llevando a la apoptosis celular. El
tiempo de aparicion es variado; mientras que algunos pacientes no
presentan complicaciones a largo plazo; en otros puede producirse
después de la primera dosis (75).

La cardiotoxicidad por antraciclinas es la mas comun encontrada en
la practica clinica, debido a que estos agentes antineoplasicos son
ampliamente utilizados; sin embargo, tienen un alto potencial de
dafio cardiaco (2018, SSC) (2021, COMP).

La cardiotoxicidad por antraciclinas puede ser aguda, temprana o

tardia (2021, COMP).

e Aguda: predominantemente arritmia supraventricular despues
de la infusion de la droga genera una LVD y cambios en el ECG
en el 1% de los pacientes, y es generaimente reversible.

e Subaguda: tiene una incidencia del 1.6% - 2.1%, se caracteriza
por una disfuncion ventricular que se desarrolia durante el
tratamiento y es generalmente irreversible.
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¢ Tardia: es la forma mas frecuente, tiene una incidencia de
1.6% - 5%, y es comunmente irreversible. Las manifestaciones
ocurren en el primer arfio de tratamiento y los sintomas mas
pronunciados ocurren en el séptimo afo después del
tratamiento.

En un estudio de 2625 pacientes (con un seguimiento medio de 5.2
aflos), se evidencié una incidencia general del 9% de
cardiotoxicidad después del tratamiento con antraciclinas, y el 98%
de los casos se produjeron dentro del primer afio y fueron
asintomaticos (69).

La cardiotoxicidad inducida por antraciclina es un fenomeno

caracterizado por el descenso progresivo y continuo de la FEVI. La” .« ..

mayoria de los pacientes pueden ser inicialmente asintomaticos y
las manifestaciones clinicas pueden aparecen afios después, a
menudo en el contexto de otros factores desencadenantes, lo que
puede indicar que las antraciclinas afectan negativamente a los
mecanismos de compensacion (76). Si la disfuncion cardiaca
inducida por antraciclinas es detectada a tiempo, puede ser tratada
y suelen tener una buena recuperacion funcional. Por el contrario,
en los pacientes donde se detecta tardiamente, la HF es
tipicamente dificil de tratar (89).

Los factores de riesgo de cardiotoxicidad relacionada con la
antraciclina incluyen la dosis acumulativa durante toda la vida, el
regimen de infusién y cualquier condicién gque aumente la
susceptibilidad cardiaca, incluidas las enfermedades cardiacas
preexistentes, la hipertension, el uso concomitante de otras
quimioterapias o la radioterapia mediastinica y la edad avanzada (>
85 afios) (Tabla N° 12) (23).

Tabla N° 12. Factores asociados con riesgo de cardiotoxicidad por

antraciclinas

FACTORES ASOCIADOS CON RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD
POR ANTRACICLINAS

Dosis acumulativa

Sexo femenino

Edad:
- Mayores de 65 afnos
- Poblacion pediatrica

Falla renal

Tratamiento concurrente o previo a radioterapia que involucra el corazén
(RT mediastinal)

Asociacion con quimioterapia:
- Agentes alquilantes (ciclofosfamida) o anti-microtubulos (paclitaxel)
- Inmunoterapia o terapias dirigidas (trastuzumab)

Condiciones preexistentes:
- Hipertension arterial (HTA)
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- Factores genéticos y enfermedades cardiacas asociadas al aumento
de la tensién de la pared
- Factores genéticos

Fuente; 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity
developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

La doxorubicina presenta una incidencia del 5% de HF congestiva
cuando llega a alcanzar una dosis acumulativa de 400 mg/m2, y con
dosis mas altas pueden llegar hasta una incidencia del 48% con 700
mg/m2 (77).

Si bien los ultimos estudios sugieren que cualquier dosis de
doxorubicina puede ocasionar injuria miocérdica, se considera
como dosis de riesgo una dosis acumulativa de > 400 mg/m? para
pacientes sin cardiopatia previa y > 240 mg/m? para pacientes con
cardiopatia basal. Las demas antraciclinas poseen dosis de riesgo
especificas, por ejemplo: epirubicina 900 mg/m?2 y daunorubicina
800 mg/m? (2018, SSC). En la Tabla N° 13 se muestran las dosis
acumulativas limites de antraciclinas (2021, COMP):

Tabla N° 13. Factores asociados con riesgo de cardiotoxicidad por

antraciclinas

DOSIS ACUMULATIVA LIMITE DE ANTRACICLINAS

Antraciclinas:

Antraquinonas:

Doxorubicina: 450 - 500 mg/m?
Epirubicina: 650 mg/m?
Daunorubicina: 400 - 550 mg/m?
Idarubicina: 150 — 225 mg/m?

Mitoxantrona: 120 — 140 mg/m?

Fuente:
préstata.

Ruiz Mori E. Cardio Oncologia en cancer de mama y cancer de
2021,

La miocardiopatia inducida por antraciclinas se asocia con un
prondéstico desfavorable, con una mortalidad a los 2 afios de hasta
un 60% (78).

Manejo cardiovascular de pacientes tratados con antraciclinas

En pacientes que son tratados con antraciclinas, se debe evaluar la
funcién cardiaca de base. Si se encuentra disfuncion sistélica o
VHD, se debe discutir con el meédico oncologo tratante sobre
opciones de quimioterapia que no incluyan antraciclinas, y se debe
considerar cardioproteccion. Si se utiliza cardioproteccién, se debe
realizar una segunda evaluacién de la funcion cardiaca al final del
tratamiento, principalmente cuando el paciente tiene un riesgo
incrementado de cardiotoxicidad o si seguird con tratamiento
continuo con terapias dirigidas potencialmente cardiotoxicas.

Para pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad y que utilizan
regimenes con antraciclinas, se debe considerar la evaluacién de la
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funcion cardiaca antes y después de una dosis acumulativa de
doxorubicina 240 mg/m? (o su equivalente) (Anexo N° 5) (30,74,77).

Se tienen multiples estrategias para prevenir la LVD y HF inducida
por antraciclinas {con el fin de mantener la eficacia antineoplasica)
que incluyen: reduccion de dosis acumulativa, uso de infusiones
continuas (hasta 48 - 96 horas) para disminuir los niveles
plasmaticos, uso de analogos (epirubicina, pixantrona) o
doxorubicina liposomal, que se cree que tienen un menor riesgo de
cardiotoxicidad y proporcionar una eficacia comparable con
dexrazoxano como cardioprotector (79).

Se puede considerar la medicién de al menos un biomarcador
cardiaco [troponina de alta sensibilidad (I o T) o un BNP] basal, y se
sugiere la determinacion de troponina | de alta sensibilidad con cada
ciclo de quimioterapia que contiene antraciclinas (3,80). A la fecha, -
esta estrategia no ha sido validada para prevenir o mejorar los
eventos a largo plazo, perc la elevacién de los biomarcadores
cardiacos identifica a los pacientes con mayor riesgo de
cardiotoxicidad que pueden beneficiarse de medidas para prevenir
la toxicidad.

Tabla N° 14. Recomendaciones de manejo en pacientes asintomaticos

que reciben quimioterapia con antraciclinas

NO

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

RECOMENDACIONES

En pacientes asintomaticos que seran sometidos

a

de la FEVI de =2 10% desde la linea de base a
50%, o un descenso de la FEVI a 2 40% pero <
50%, se recomienda:

tratamiento con antraciclinas, con un descenso

Evaluacion por cardiologia (preferiblemente
un especialista en cardio-oncologia).
Considerar el inicio de tratamiento
cardioprotector (IECAs, ARA Il y/o BB) si no
han sido prescritos. Se puede considerar una
estatina si se presenta enfermedad coronaria
concomitante.
Considerar biomarcadores cardiacos (BNP o
NT-proBNP vy troponina T o |) y un examen
fisico centrado en el corazon después de
cada dosis de antraciclina.
Repetir la evaluacion de FEV! luego de
quimioterapia basada en antraciclinas
- Repetir ecocardiograma a las 2 - 3
semanas (SEOM).
Si se planea un subsecuente régimen basado
en antraciclinas, se debe evaluar el
riesgo/beneficio de continuar  usando
antraciclinas, y se debe considerar el uso de
dexrazoxano y/o doxorubicina liposomal.

HIA, ESMO
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En pacientes con una FEVI < 40%, no se
recom:enda la terapia con antramc}mas, a menos IVA, ESMO
que no exista otras opciones efectivas de terapia
antineoplasica.

b) ALQUILANTES

e Ciclofosfamida: Actua directamente en el ADN, causando fa
inhibicion de la replicacién celular. El mecanismo de accion es
complejo, produciendo un dafio endotelial a nivel de la
microvaculatura y de los miocitos (por formacion de radicales
libres), hemorragia y edema intersticial, con formacion de
trombosis microvascular y areas de isquemia. Esto generaria
inicialmente disminucién de la complacencia ventricular,
disfuncion diastolica precoz y en forma mas tardia disfuncion
sistolica (5,9). Se ha descrito una incidencia del 7 - 28% (2021,
COMP). Si bien la cardictoxicidad generada por ciclofosfamida
puede ser reversible con la suspension del farmaco (luego de
10 dias aproximadamente), puede pasar desapercibido desde
el punto de vista clinico y evidenciar una insuficiencia cardiaca
(HF) a meses o afios posteriores. En este sentido, se aconseja
la monitorizacion frente a la presencia de los factores de riesgo
mencionados, marcando la importancia de una dosis total >
140 mg/kg por ciclo, y/o asociacion con farmacos
potencialmente cardiotoxicos. La cardiotoxicidad por
ciclofosfamida es relativamente rara y se presenta en
pacientes con dosis altas (140 mg/Kg) antes de un trasplante
de meédula osea (81). La HF se produce a los pocos dias del
inicio del tratamiento y los factores de riesgo incluyen a dosis
total en bolo, la edad avanzada, el tratamiento combinado con
otros farmacos y la radioterapia mediastinica (82).

s [fosfamida: Tiene un mecanismo de accion similar a la
ciclofosfamida y pude provocar HF en menor frecuencia. Las
complicaciones no se relacionan con la dosis acumulativa,
pueden presentarse con una sola dosis y tienden a disminuir
con el tratamiento (83).

e Cisplatino: El mecanismo es desconocido, se propone que
genera dafio mitocondrial, con exposicion al miocitos a
metabolitos tdxicos y generacion de apoptosis (84). Los dos
principales efectos cardiotoxicos que produce son la disfuncion
ventricular izquierda y la aparicion de eventos coronarios
agudos.

c) TAXANOS

Este grupo de agentes quimioterapicos tienen accién directa contra
los microtdbulos. También se han asociado a la generacién de
eventos coronarios agudos, debido a vasoespasmo coronario,
favorecida por la liberacion de histamina (85). Su asociacién con
insuficiencia cardiaca es relacionada por su uso concomitante con
antraciclinas (86).
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Los taxanos reducen la eliminacién de doxorubicina, resultando en
un incremento de niveles plasmaticos, y generar metabolitos mas
toxicos. La cardiotoxicidad de estas drogas se manifiesta
principalmente como arritmias (extrasistoles ventriculares,
taquicardia ventricular, con menos frecuencia bloqueos de
conduccién, que varian desde bloqueo de primer grado hasta
blogueo atrioventricular total) (2018, SSC) (2021, COMP).

e Docetaxel: Es una droga utilizada con mayor frecuencia en el
cancer de mama, en combinacion con antraciclinas,
ciclofosfamida o trastuzumab, o después de ellos. También
parece aumentar la incidencia de la falla cardiaca (87).

» Paclitaxel: Se ha documentado que la asociacién de paclitaxel
con doxorubicina, disminuye la depuracion (clearance) de
doxorubicina, con el consiguiente aumento en plasma, y
elevando el potencial efecto cardiotoxico de la antraciclina.
Paclitaxel es mas cardiotdxico que docetaxel; aprox. el 30% de
pacientes que reciben paclitaxel pueden presentar bradicardia
sinusal asintomatica y sin importancia clinica. Se deberia evitar
el uso de la combinacion y de requerirse se sugiere administrar
esta asociacion con una dosis maxima de doxorubicina que no
supere los 360 mg/m?. La asociacion de paclitaxel con el resto
de antraciclinas es segura, y habitualmente no produce este
efecto cardiotdxico (87).

iv. HORMONOTERAPIA

La terapia hormonal generalmente se usa para cancer de mamay
cancer de prostata.

Dentro de los agentes utilizados en el cancer de mama, los mas
importantes con potencial efecto cardiotdxico son los SERMs
(tamoxifeno) e inhibidores de aromatasa (anastrozol, letrozol)

e El tamoxifeno estad asociado con prolongacion del intervalo
QT. Los SERM pueden actuar como agonistas o antagonistas
dependiendo del target (tejido), siendo antagonistas en el
tejido mamario. Por lo tanto, tamoxifeno puede causar
incremento de QT y torsada de pointes (2021, COMP).

* En el caso de inhibidores de aromatasa (anastrozol, letrozol),
se han relacionado con incremento del riesgo cardiovascular
(aumento de riesgo de falla cardiaca y mortalidad
cardiovascular) comparados con tamoxifeno, asi como una
tendencia de incremento de infarto agudo de miocardio y
accidente cerebrovascular (2021, COMP).

En el caso de cancer de prostata, sobre los agentes de
hormonoterapia (ADT) utilizados, se han descrito lo siguiente
(2021, COMP):
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e Dietilestilbestrol (DES). puede dar complicaciones como
infarto de miocardio, embolia pulmonar y tromboflebitis.

s Agonistas de GnRH (triptorelina, leuprorelina, etc.): se ha
descrito un incremento de enfermedad coronaria, infarto de
miocardio y muerte subita cardiaca (principalmente en
pacientes con factores de riesgo CV o enfermedad cardiaca
previa y no en la poblacion total), asi como de accidento
cerebrovascular.

¢ Aunqgue los datos no son concluyentes, parece que la ADT
aumenta el riesgo CV, particularmente en pacientes con
enfermedad CV previa o factores de riesgo cardiaco.

v. INMUNOTERAPIA Y TERAPIAS DIRIGIDAS QUE OCASIONAN
CARDIOTOXICIDAD

Recientemente, el uso de la inmunoterapia y las terapias dirigidas
han llevado a una mejora sustancial de la eficacia de los
medicamentos contra el cancer. La inhibicion de la sefializacion
del HER2 con anticuerpos monoclonales (trastuzumab,
pertuzumab, T-DM1) o TKI (lapatinib) ha mejorado los resultados
de los pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo cuando se
utilizan junto con quimioterapias o en monoterapia (T-DM1).

a) TRASTUZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el dominio
extracelular del receptor del HERZ2/neu con alta afinidad vy
especificidad. Pertenece a la familia de los receptores
transmembrana tirosinkinasa, los cuales son fundamentales para la
diferenciaciéon, crecimiento y  proliferacién  celular. La
amplificacién/sobreexpresién del gen HER2 ocurre en 25 - 30% de
las pacientes con cancer de mama y es asociado a un curso mas
agresivo de la enfermedad y mal pronostico (88-90).

Inicialmente, la cardiotoxicidad era alta cuando se administraba el
trastuzumab simultaneamente con las antraciclinas, como se
observé en un ensayo de cancer de mama metastasico (89). La
cardiotoxicidad asociada a trastuzumab oscila de 3 a 7%, que puede
aumentar a 27% cuando es utilizado concurrentemente con
antraciclinas (90). La Tabla N° 15 muestra la incidencia de
cardiotoxicidad segln exposiciéon a trastuzumab. Al utilizar
trastuzumab luego de antraciclinas, o con un régimen de
quimioterapia libre de antraciclinas, se reduce la tasa de HF.
Basado en los estudios adyuvantes de cancer de mama, la tasa de
disfuncién miocardica esta entre rango de 7 a 34% con tasas de HF
(NYHA Il o IV) entre 0 a 4%. Cuando el trastuzumab se usé
simultaneamente con antimetabolitos y agentes alquilantes en
pacientes con cancer gastrico, los indices de disfuncién miocardica
y HF fueron del 5% y < 1%, respectivamente (46).
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‘”?\u;» Tabla N° 15. Incidencia de cardiotoxicidad segun exposicion a
; trastuzumab
ESQUEMA INCIDENCIA

Monoterapia con trastuzumab 3-7%
Trastuzumab con antraciclina previa: doxorubicina 13%
Trastuzumab, epirubicina y ciclofosfamida 5%
Bloqueo dual anti-HER2: trastuzumab + pertuzumab 4%
Trastuzumab + TKI (lapatinib) 3%
Trastuzumab, doxorubicina y ciclofosfamida 27%

Fuente: Ruiz Mori E. Cardio Oncologia en cancer de mama y en cancer de
préstata. 2021

El mecanismo de cardiotoxicidad medida por trastuzumab (tipo 2,
reversible), es diferente al de las antraciclinas (tipo 1, irreversible).
Su efecto principal se debe a la unién del dominio extracelular del
HER?2, inhibiendo la traduccion de sefial para el crecimiento celular,
siendo el principal causante el bloqueo de los receptores HER2 en
la superficie de las células miocardicas y la consecuente inhibicion
de la sefializacion cardiaca de este receptor, originando deplecion
de ATP y disfuncion contracti. El mecanismo de accion de
trastuzumab incluye un cambio estructural y funcional en las
proteinas contractiles y mitocondrias, pero raramente lleva a muerte
celular, explicando esto su potencial reversibilidad.

Trastuzumab genera un mecanismo cardiodepresor habitualmente
dosis no dependiente y reversible (en contraste con el efecto
generado por antraciclinas), salvo que se inhiba los receptores en
forma permanente, en la cual estd demostrado en estudios
experimentales un dafio cardiaco permanente. Este efecto
potencialmente  reversible estd claramente  demostrado,
considerando que la mayoria de los pacientes con disfuncion
cardiaca inducida por trastuzumab presentan caidas asintomaticas
de la FEVI, que revierte en semanas si se suspende la quimioterapia
e inicia tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca con
disfuncion sistolica. Solo un pequefio porcentaje evoluciona a la
insuficiencia cardiaca (HF) progresiva e irreversible.

Tipicamente, la cardiotoxicidad por agentes anti-HER2 es la
disfuncion ventricular. Esta puede ocurrir como una disminucién
asintomatica de la FEVI (mas frecuente) o de forma sintomatica, con
presentacién clinica de HF congestiva (menos frecuente). La
cardiotoxicidad por trastuzumab se manifiesta durante el
tratamiento, en contraste con las antraciclinas (2018, SSC).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvitual@inen.sld.pe

Pag. N° 39



DOCUMENTO TECNICO )
MANEJO DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Codigo: DT.DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion: 2022 | Version: V.01

G ORI

S TN
13 ( oyealN 1
by 1) c.
A cotagiz /)2
\=, 1aaitd /ck
\Z» Nas: .

-~ ¥

que reciben trastuzumab

Tabla N° 16. Recomendaciones de manejo en pacientes asintométicos

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

En pacientes asintomaticos que seran sometidos
a tratamiento con trastuzumab, con un descenso
de la FEVI de 2 10% desde la linea de base, o un
descenso de la FEVI a 2 40% pero < 50%, se
recomienda:

e Evaluacién por cardiologia (preferiblemente
un especialista en cardio-oncologia)

e Considerar el inicio de tratamiento
cardioprotector (IECAs, ARA If y/o BB) si no
han sido prescritos.

e Considerar biomarcadores cardiacos (BNP o
NT-proBNP y troponina T o |) de forma
mensual y un examen fisico centrado en el
corazon para el seguimiento continuo de la
cardiotoxicidad.

o Si se suspende trastuzumab, repetir la FEVI
dentro de las 3 - 6 semanas, y reiniciar
trastuzumab si la FEVI se ha normalizado a >
50%.

e Es posible que se continde la terapia con
trastuzumab en pacientes con reducciones
asintormaticas leves de la FEVI.

A, ESMO

Tabla

N° 17. Recomendaciones de manejo en pacientes sintométicos
que reciben trastuzumab u otra terapia anti-HER2

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

En pacientes que reciben trastuzumab vy
presentan signos/sintomas de HF, o en un
paciente asintomatico con una FEVI < 40%, se
recomienda la misma evaluacién para aguellos
con una FEVI 2 40%.

Adicionalmente, trastuzumab (u otra terapia anti-
HER2 deben ser suspendidos hasta que se
estabilice la funciéon cardiaca. Se debe discutir el
riesgo/beneficio de continuar el tratamiento con
un equipo multidisciplinario y con el paciente.

IA, ESMO

En aquellos pacientes en quienes se suspendio
la terapia con trastuzumab (o cualquier terapia
anti-HER2), si la FEVI es 2 40% y/o los
signos/sintomas de HF se resuelven, se puede
considerar el reinicio de trastuzumab, teniendo
en cuenta lo siguiente:

o Continuar la terapia farmacolégica para la HF

y evaluacién por cardiologia.

B, ESMO
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o Evaluacion periodica de biomarcadores
* Mediciones periddicas de la FEVI durante el
tratamiento en curso.

En aquellos pacientes en quienes la terapia con
trastuzumab (u otro agente anti-HER2) fue
suspendida, y los signos/sintomas de HF no se
resuelven y/o la FEVI se mantiene < 40%, se
puede considerar el reinicio de trastuzumab si no
existen otras opciones de tratamiento. Se debe
discutir el riesgo/beneficio del pronostico
oncoldgico vs. HF en un equipo multidisciplinario
y con el paciente.

IVC, ESMO

b) OTROS AGENTES ANTI-HER2

Las nuevas terapias anti-HER2 incluyen: lapatinib, pertuzumab, T-
DM1, neratinib, afatinib, entre otros. La cardiotoxicidad por agentes
anti-HER2 se considera funcional, sin lesion estructural miocardica
asociada. El riesgo de cardiotoxicidad con otros agentes anti-HER2
(lapatinib, pertuzumab y T-DM1) parece similar al de trastuzumab
(91). En un estudio de > 8000 pacientes con cancer de mama que
evalud trastuzumab solo vs. trastuzumab y lapatinib adyuvante
(utilizando antraciclinas en > 70% pacientes como régimen
neo/adyuvante), luego de una mediana de 4.5 afios se obtuvo una
incidencia de cardiotoxicidad entre 2 a 5%, y 2 a 3% de pacientes
presentd HF (92).

Un analisis de varias terapias anti-HER2 y cardiotoxicidad mostré
los siguientes resultados: un analisis que evalud 3689 pacientes en
49 estudios tratados con lapatinib, reporté eventos cardiacos
asintomaticos en un 1.4% y disfuncién sistolica en 0.2% de
pacientes. En estudios fase I-lil con pertuzumab, la disfuncion
cardiaca fue observada en 4.5% - 14.5% de pacientes y fue
generalmente grado | y Il. La cardiotoxicidad de pertuzumab fue
usualmente reportada con la combinacién de trastuzumab y no se
ha reportado mayor cardiotoxicidad con la adicion de pertuzumab a
trastuzumab. T-DM1 tiene un mejor perfil de seguridad comparado
con trastuzumab, no se ha observado cardiotoxicidad en pacientes
previamente tratados. En el ensayo EMILIA, solo 1.7% de pacientes
del grupo T-DM1 experimenté reduccion de FEVI y reduccion de
FEVI grado lll en 0.2% en el grupo T-DM1 comparado con el grupo
capecitabina + lapatinib. En ensayos fase I-ll con neratinib no se ha
reportado cardiotoxicidad. En ensayos con afatinib se ha reportado
cardiotoxicidad en 0 - 5.3% de pacientes. Como conclusion de este
analisis, a pesar que la cardiotoxicidad ha sido reportada como un
evento adverso de las nuevas terapia anti-HERZ2, las tasas de
disfuncién cardiaca son significativamente menores que con
trastuzumab, y la combinacion de estos agentes con trastuzumab
no incrementa los eventos adversos cardiacos (93).

Un metaandlisis que evalud la toxicidad cardiaca de lapatinib en
pacientes con cancer de mama y otros canceres HER2 (+), reportd
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una incidencia general de eventos cardiacos de 2.7% (IC 95%, 1.6
- 4.5). La incidencia de disfuncion ventricular izquierda y descenso
de FEVI fue 1.6% (IC 95%, 1.3 - 2.0) y 2.2% (IC 95%, 1.5 - 6.1),
respectivamente. La incidencia general de eventos adversos
cardiacos fue 3.0% (IC 95%, 1.5 - 6.1) en pacientes con cancer de
mama, tumor en el cual el beneficio fue marginalmente mas alta que
en los otros tipos de cancer. En conclusion, la incidencia general de
cardiotoxicidad por lapatinib fue relativamente baja basado en una
comparacion indirecta con trastuzumab (94).

Manejo cardiovascular de pacientes tratados con terapias_anti-
HER2

Los pacientes que reciben terapia anti-HERZ2 frecuentemente
(aungue no siempre) reciben antraciclinas antes de iniciar la terapia
dirigida. En estos casos, la vigilancia debe iniciarse antes de la
administracion de la antraciclina. La deteccion durante el
tratamiento depende de recomendaciones locales o institucionales,
pero tipicamente el seguimiento se realiza cada 3 meses durante y
una vez finalizado el tratamiento anti-HER2. Algunos investigadores
encontraron que la tasa de disfuncidn cardiaca inducida por
trastuzumab clinicamente relevante es significativamente menor
cuando se realiza una evaluacién confirmatoria de ventriculo
izquierdo 3 semanas después de una disminucion inicial
(asintomatica) de la FEVI (95).

Varios estudios han demostrado una mejora en la deteccién
temprana de descenso de la FEVI cuando las troponinas y la
ecocardiografia son usados cada 3 meses durante el tratamiento
adyuvante con trastuzumab. Debido a la variabilidad en el momento
de la LVD inducido por trastuzumab, se puede considerar la
medicién de troponina con cada ciclo en pacientes con alto riesgo
(33,96,97).

OTROS AGENTES DE INMUNOTERAPIA [INHIBIDORES DE
PUNTO DE CONTROL (ICls). ANTI-PD-1/PD-L.1]

En los dltimos 5-10 afios ha habido una revolucién en el tratamiento
contra el cancer con la aparicion de los ICls, siendo efectivos en
algunas neoplasias consideradas previamente como resistentes a
tratamiento convencional (como por ejemplo melanoma maligno y
cancer de pulmon). En general, los ICls son muy bien tolerados y
altamente efectivos en un numero variado de neoplasias malignas.
No obstante, estos farmacos producen efectos colaterales
denominados eventos adversos (AEs) inmunorelacionados
(incluyen eventos dermatoldgicos, gastrointestinales, hepaticos,
endocrinos, y algunos otros menos comunes como cardiacos).

La incidencia de AEs inmunorelacionados cardiacos con los
agentes anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) y anti-CTLA-4
(ipilimumab) es muy rara (< 1%), incluyendo las siguientes
manifestaciones: miocarditis (mas frecuente), pericarditis, arritmias,
cardiomiopatia, disfuncién ventricular izquierda y anormalidades en
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fa conduccion. No obstante, la incidencia de cardiotoxicidad es
mayor con la combinacién de nivolumab e ipilimumab (0.27%)
comparado con nivolumab monoterapia (0.06%).

La miocarditis autoinmune es rara, los sintomas no son especificos,
esta potencialmente asociada con sintomas de miastenia
gravis/miositis, ocurre mas frecuentemente durante las primeras
semanas de tratamiento y es mdas comun con la terapia en
combinacion. Un analisis reciente revela 101 casos de miocarditis
severa luego de inicio de ICls. De esos casos, el 57% recibié un
anti-PD-1 en monoterapia, y un 27% recibio terapia en combinacién
(anti-PD-1/anti-PD-L1 + anti-CTLA-4). Se reporté ademas AEs
concurrentes como miositis y miastenia gravis (42%) (98).

Se recomienda la evaluacion inmediata por un cardiélogo/cardio-
oncologo ante sospecha de cardiotoxicidad por ICls (2A, NCCN)
(VB, ESMO) (4).

Los corticoides a altas dosis son usados de manera eficaz para
tratar los AEs cardiacos y deben ser iniciados rapidamente
(metilprednisolona 1 - 2 mg/kg) si se sospecha de cardiotoxicidad
por inmunoterapia. El uso de otros agentes inmunosupresores
como infliximab o micofenolato mofetii (MMF) pueden ser
necesarios si existe deterioro clinico o los sintomas no responden a
corticoterapia (2A, NCCN) (VB, ESMO) (1)

Tabla N° 18. Recomendaciones de manejo en pacientes que reciben

inhibidores de punto de control (ICls)

No

: Jerarquizacion
RECOMENDACIONES de la evidencia
‘ de las GPC

En pacientes quienes desarrollan nuevos

signos/sintomas o se detecta arritmia de manera
incidental, cambios de conduccién anormales en
el ECG o disfuncion sistélica de ventriculo
izquierdo en el ecocardiograma, cuando se
encuentran en terapia con ICls (o recientemente
han finalizado), se recomienda un plan de trabajo
apropiado que incluye: evaluacion inmediata por
cardiologia 0 cardio-oncologia, ECG,
biomarcadores cardiacos (troponinas, BNP o NT-
proBNP), marcadores inflamatorios (hemograma,
proteina C  reactiva), screening viral,
ecocardiograma (+/- GLS) o CMR, para identificar
cardiotoxicidad asociada a ICls, particularmente
miocarditis, y evaluarse a la brevedad otros
diagnésticos diferenciales.

2A, NCCN
IVC, ESMO

Se puede considerar una biopsia endomiocardica
si el diagnostico es altamente sospechoso pero el
plan de trabajo es negativo o los sintomas son
Severos

2A, NCCN
IVC, ESMO
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Ante sospecha o confirmacién de miocarditis

asociada a ICls:

e Laterapia con ICls debe ser suspendida.

e Se debe iniciar de manera inmediata
corticoides a altas dosis (metilprednisolona
1000 mg/dia en pulsos por 3 - 5 dias, seguido
de prednisona oral 1 mg/kg/dia). Los
corticoides deben ser continuados hasta
resolucion de sintomas y normalizacion de
troponinas, funcion sistolica de ventriculo
izquierdo y anormalidades de conduccion,
luego disminuir (tapering) en 4 - 6 semanas.

Notas:

¢ En miocarditis G1: Considerar reinicio ante
resolucién de sintomas.

s En miocarditis G2-G4: La interrupcion
permanente esta justificada en el escenario
de miocarditis G2-G4.

2A, NCCN
IVC, ESMO

En casos de miocarditis severa (G3) o que
compromete la vida (G4) o refractaria a
corticoides o si no hay mejoria dentro las 24
horas de uso de corticoides:

o Se puede considerar afiadir otras terapias
inmunosupresoras: globulina antitimocitica
(ATG), infliximab (excepto en pacientes con
HF), micofenolato mofetil (MMF),
inmunoglobulina intravenosa  (IVIG) o
abatacept.

+ Monitoreo por unidad de cuidados intensivos
(UCH).

Notas:

« Se han reportado resultados favorables con
alemtuzumab o abatacept.

¢ La dosis total de IVIG debe ser 2 g/kg,
administrado en dosis divididas segun inserto.

e La dosis de MMF es 0.5 - 1 g cada 12 horas.

2A, NCCN
IVC, ESMO

En pacientes con cardiomiopatia y/o HF, se debe
proporcionar terapia farmacolégica adecuada (de
acuerdo de las guias de practica clinica) y
soporte hemodinamico

IVC, ESMO

En pacientes con taquiarritmia atrial o ventricular
o parada cardiaca, se debe indicar un apropiado
soporte médico intensivo (con UCI) de ser
necesario, incluyendo marcapaso transitorio.

2A, NCCN
IVC, ESMO

La terapia con ICls debe ser permanentemente
discontinuada con cualquier miocarditis clinica.
La decisién de reiniciar ICls en ausencia de otras
terapias antineoplasicas disponibles debe ser
discutida en un equipo multidisciplinario,
considerando el estado de la enfermedad
oncoldgica, la respuesta a terapias previas, la
severidad de la cardiotoxicidad, la regresion de la

VC, ESMO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe

Pag. N° 44




DOCUMENTO TECNICO .
MANEJO DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO Codigo: DT.DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2022 | Version: V.01

toxicidad con terapia inmunosupresora y las
preferencias del paciente luego de valorar los
riesgos/beneficios.

Si se necesita iniciar ICls, se puede considerar la
monoterapia con un anti-PD-1, con un monitoreo
cercano y estricto de desarrollo de
cardiotoxicidad.

d) INHIBIDORES VEGF

La inhibicién de la via de sefalizacion del VEGF tiene eficacia en
diferentes tumores solidos, pero algunos de estos farmacos pueden
causar efectos secundarios reversibles o irreversibles,
principalmente cuando son usados con o sin quimioterapia. En un
estudio de pacientes con céncer de mama, el uso del anticuerpo
bevacizumab (anti-VEGF) luego de quimioterapia induce una
disfuncion ventricular izquierda en 2% de pacientes y HF en 1% de
pacientes (NYHA Il o IV) (99). También se ha observado un riesgo
de HF con el uso de inhibidores VEGF de 2 - 4% con bevacizumab,
sunitinib, sorafenib, axitinib y 6% para pazopanib. La evidencia
disponible sugiere que la HF inducida por inhibidores VEGF es
reversible con terapia farmacolégica. Se recomienda repetir la
evaluacion de la FEVI dentro de las 4 semanas posteriores a la
suspensién del tratamiento y al reinicio (rechallenge) de terapia con
inhibidores VEGF (100).

Los inhibidores VEGF también causan hipertension arterial (HTA),
afectando potencialmente la funcién cardiaca (100). Varios

/;3’ farmacos anti-VEGF inhiben multiples vias de sefalizacion, e
\E HogS : identificar los mecanismos que ocasionan cardiotoxicidad puede ser .
R A un desafio. El pronéstico de pacientes que experimentan

g 7 cardiotoxicidad es dificil de evaluar, debido a que usualmente estos

farmacos son utilizados en enfermedad metastasica. Si se
desarrolla disfuncion cardiaca, esta puede ser reversible con
tratamiento farmacolégico (101).

Manejo cardiovascular de pacientes tratados con inhibidores VEGFE

El momento 6ptimo de estrategias de vigilancia para los inhibidores
VEGF que causan disfuncién cardiaca todavia no esta definido.
Después de una evaluacién inicial, algunos pacientes parecen
desarrollar LVD poco después del inicio de tratamiento, mientras
que otros se retrasan por varios meses. Si el riesgo inicial es alto,
se puede considerar un seguimiento clinico temprano en las 2 - 4
primeras semanas después de iniciar la terapia dirigida con, por
ejemplo, sunitinib, sorafenib o pazopanib. Todos los insertos de
estos medicamentos sugieren una reevaluacion periddica de la
funcion cardiaca, pero no indican especificamente cuando y como.
En la actualidad, es razonable considerar ecocardiografia periodica,
por ejemplo, cada 6 meses, hasta lograr la estabilidad en los valores
de la FEVI. No obstante, existe limitada evidencia que respalde una
estrategia de vigilancia especifica. Un estudio observacional sugirio
una vigilancia cada 2 - 3 meses con troponina o su forma inactiva
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(NT-proBNP), y la ecocardiografia detectd toxicidad miocardica en
33% de pacientes que tomaron inhibidores VEGF para carcinoma
de células renales (67).

Los ARA Il, BB y bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinas
son considerados los farmacos de eleccion, debido a su efecto
protector en el contexto de una HF. En pacientes con HTA no
controlada, se recomienda terapia doble o triple, asi como la adicién
de MRA. Las tiazidas deben ser usadas con precaucion por el riesgo
de hipokalemia y QT prolongado (2018, SEOM).

Tabla N° 19. Recomendaciones de manejo en pacientes sintomaticos

que reciben inhibidores VEGF

NO

Jerarquizacion
RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

En pacientes que reciben sunitinib (u otra terapia
con inhibidores VEGF) que presentan
signos/sintomas de HF, se recomienda Ia
medicidn y optimizacion de PA, asi como la A, ESMO
medicion de FEVI y/o biomarcadores cardiacos. 201é SEOM
Adicionalmente, sunitinib (u otras terapias con ’
inhibidores VGEF) se deben suspender. El
paciente debe ser evaluado para determinar si es
apropiado el reinicio con estas terapias.

e)

INHIBIDORES DE TIROSINKINASA (TKI) A NIVEL DE BCR/ABL

La etiologia de cardiotoxicidad por TKIs no estéa totalmente definida,
y parece asociarse con un mecanismo mixto de lesién a los
cardiomiocitos: estructural (destruccion de mitocondrias y
miofibrillas) y funcional (reduccién de la capacidad energética y
conduccion muscular). Su potencial de reversibilidad es incierto. La
HTA es el efecto secundario mas frecuente de cardiotoxicidad por
TKls, y parece ser reversible con la suspension del farmaco (2018,
SSC).

La inhibicién de BCR/ABL kinasa por farmacos como imatinib ha
mejorado el pronostico de pacientes con leucemia mieloide cronica
y tumores GIST. A pesar que reportes sugieren un riesgo de
cardiotoxicidad inducida por imatinib, los analisis de una larga
cohorte de pacientes no confirman esta data. Recientemente,
nuevos TKI potentes como nilotinib o ponatinib han demostrado
asociacidon con eventos cardiacos especialmente la toxicidad
vascular (CAD, enfermedad cerebrovascular, PAD, eventos
tromboembadlicos arteriales y venosos) (102,103).

INHIBIDORES DE PROTEOSOMAS
Los inhibidores de proteosomas son un estandar de tratamiento

para mieloma muitiple. Bortezomib y carfilzomib son ejemplos de
farmacos que causan disfuncién cardiaca. Los proteosomas
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% woramese . )& (complejos proteicos encargados de la degradacion de proteinas no
oNB 2 esenciales) tienen una funcion importante en el cardiomiocito, y se

NS espera disfuncién cardiaca y otros eventos cardiacos si son

inhibidos. La incidencia de HF con bortezomib es baja (hasta 4%)
comparado con carfilzomib, a pesar que algunas veces se agrava
por el uso concomitante de corticoides. Carfilzomib es un inhibidor
de proteosoma mas potente e irreversible, y la data sugiere un
riesgo elevado de HF (hasta un 25%) (104).

Tabla N° 20. Factores asociados con riesgo de cardiotoxicidad después del
tratamiento con anti-HER2 e inhibidores VEGF

o tt&gg%ﬁ&ﬁ?}m&i&:m.' SR T T
e AGENTE ACTORES DE RIESGO
Agentes anti-HER2
- Tratamiento previo 0
concomitante con antraciclinas
Anticuerpos {corto tiempo entre
Trastt?zumab antraciclinas y terapia anti-
i HER2).
) .‘;e[;t&ﬁ“mab - Edad (> 65 afios)
o N - IMC alto > 30 kg/m?
lnhlll:-udo;iesibtlrosmkmasa - Disfuncién previa de ventriculo
- -apatin izquierdo
- Hipertension arterial (HTA)
- _Radioterapia previa

Inhibidores VEGF

e SR - HF pre-existente, CAD
SA 5 significativa o VHD del lado
% ) Anticuerpos izquierdo (por ejemplo:

" gf . . g N
ZN e - Bevacr;umab regu'rgltgmon'mltral).,
e - Ramucirumab cardiomiopatia crénica

isquémica
- _Previo uso de antraciclinas

[x) {'/04

Inhibidores tirosinkinasa
- Sunitinib

] iii;?smb - Hipertensién arterial

- Enfermedad cardiaca pre-

- Neratinib existente

- Afatinib

- Sorafenib
- _Dasatinib
Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity
developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

vi. RADIOTERAPIAY CARDIOTOXICIDAD

La incidencia de cardiotoxicidad inducida por radioterapia (denominada
CIR) es dificil de evaluar por multiples razones: un largo retraso entre la
exposicion y las manifestaciones clinicas de HF, el uso de quimioterapia
concomitante, las mejoras continuas de técnicas de radiacion y efectos
secundarios a largo plazo. Todo el sistema cardiovascular es susceptible de
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CIR (2021, COMP). Algunos estudios han reportado un riesgo relativo de
eventos cardiovasculares entre 2.2 - 12.7 en sobrevivientes de linfoma de
Hodgkin y entre 1 - 2.2 en pacientes con cancer de mama (105,106). El
riesgo de mortalidad absoluta se calcula entre 9.3 - 28 por 10'000 personas
por afio durante el seguimiento en los pacientes con linfoma de Hodgkin
(105). Entre los sobrevivientes de cancer de mama, el riesgo de HF fue
incrementado en 4.9 veces (106). En pacientes con cancer de mama
tratados entre los afios 1980 - 2000, el riesgo de cardiotoxicidad fue mayor
en pacientes tratados con radioterapia a la mama y quimioterapia
cardiotéxica, lo que sugiere un efecto sinérgico en el riesgo cardiovascular
(107).

Se ha descrito comunmente una fibrosis miocardica marcada como el
mecanismo de la cardiotoxicidad inducida por RT, con lesiones de volumen
y distribucion variables (105). El riesgo se incrementa en pacientes que
recibieron antraciclinas. Un estudio que evalud 1820 adultos sobrevivientes
del cancer durante su nifiez (mediana de edad 31 afios) expuestos a
quimioterapia con antraciclinas (n = 1050), radioterapia dirigida al torax (n =
306) 0 ambos (n = 464), mostré que el 22% de sobrevivientes expuestos a
RT sola tuvieron evidencia de disfuncion diastolica y el 27.4% mostraron
una reduccion de capacidad de ejercicio (< 490 metros durante 6 minutos
de caminata) (108). La disfuncién sistélica es observada usualmente
cuando la RT es combinada con antraciclinas. La HF también puede ser
agravarse por la RT concomitante inducida por enfermedad valvular
cardiaca (VHD) y enfermedad arterial coronaria (CAD), y puede evolucionar
con los afios.

En pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad inducida por RT, se
recomienda ecocardiograma cada 5 afios (SEOM).

B. ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA (CAD)

isquemia miocéardica y, en menor grado, el infarto y las arritmias inducidas

por isquemia, son eventos adversos de varios tratamientos para el cancer. Los
mecanismos por los cuales estos farmacos producen isquemia cardiaca son
diversos y varian (desde un efecto por un vasoespasmo directo a injuria
endotelial y trombosis arterial aguda, hasta cambio en el metabolismo de los

lipi

dos y arterioesclerosis prematura. La radioterapia mediastinal previa puede

acelerar el dafo arterial coronario (Tabla N° 21).

Tabla N° 21. Mecanismos fisiopatolégicos de CAD con las terapias antineoplasicas

RIESGODECAD Y
i MECANISMO
FARMACOS FISIOPATOLOGICO SINDROI\AEGSS)ORONARIO

Fluoropirimidinas

capecitabina, gemcitabina)

Hasta un 18% presenta

isquemia miocardica

(5-FU, Injuria endotelial

- Hasta un 7 - 10%
- Vasoespasmo isquemia miocardica
silente.

Componentes  de

(cisplatino)

Riesgo absoluto a 20
afios de hasta un 8%
despues de  cancer

Estado procoagulante
Trombosis arterial

platino
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testicular,

Inhibidores VEGF | - Estado procoagulante - R'ftesgol_ deb "O.mbos'g‘

(bevacizumab, sorafenib, | - Trombosis arterial g 8%;'6 ' sorafeer:/iabCIZ;m;‘?/

sunitinib - Injuri i o T

itinib) Injuria endotelial sunitinib 1.4%

- Riesgorelativo 2 -7 veces

OR\ mayor _de infarto  de
. miocardio.

2005 - Incidencia acumulada de

- Injuria endotelial
- Ruptura de plaguetas
- Trombosis

eventos coronarios a 30
aflos del 10% de
sobrevivientes de linfoma
de Hodgkin.

- Riesgo proporcional a la
dosis de irradiacion.

Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

i.  TERAPIA ANTINEOPLASICA QUE PRODUCEN CAD

a)

FLUOROPIRIMIDINAS

Las fluoropirimidinas como el 5-FU y capecitabina (forma oral)
pueden producir isquemia miocardica, con una incidencia variable y
puede alcanzar hasta > 10% - 35% dependiendo de la dosis, horario
y via de administracion [existe una relacién entre el modo de
administracion de 5-FU (bolo vs. infusion), siendo el mas frecuente
el dolor toracico con los bolos y en los primeros 5 dias después de
iniciarse el tratamiento]. El mecanismo de isquemia miocardica
inducida por 5-FU es multifactorial, siendo el mas estudiado el
vasoespasmo coronario e injuria endotelial. Las manifestaciones
principales encontradas con estos farmacos son: angina de pecho,
sindrome coronario agudo, arritmias e HF (2018, SSC).

El sintoma més comun de dafo cardiaco por 5-FU es el dolor
toracico, y los cambios isquéemicos en el ECG ocurren tipicamente
al reposo, y menos frecuente durante el ejercicio, dentro de las tres
primeras horas hasta 2 - 5 dias despues de la administracion del
farmaco y generalmente persisten incluso luego de suspender el
tratamiento. Esta angina puede o no estar acompariada de cambios
isquémicos en el ECG. La isquemia miocéardica por fluoropirimidinas
esta subregistrado; un estudio detectd isquemia silente en 6 - 7%
de pacientes tratados con 5-FU usando una prueba de estrés (109).
5-FU también puede causar infarto agudo de miocardio. En estos
casos, la infusion de 5-FU debe ser suspendida inmediatamente
(110).

Se ha demostrado un aumento de biomarcadores de estrés
miocardico (NT-proBNP y acido lactico) en los pacientes con dolor
toracico y que reciben capecitabina durante los ciclos de tratamiento
(15).
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b) CIiSPLATINO

El cisplatino estad asociado a eventos de naturaleza trombotica
(trombosis coronaria), isquemia miocérdica y vasoespasmo (111).
La fisiopatologia es multifactorial, incluyendo  efectos
procoagulantes y toxicos directos a nivel endotelial. Los
sobrevivientes de cancer testicular tratados con cisplatino tienen
una alta incidencia de CAD, con un riesgo absoluto de hasta 8% en
20 afos (112).

TAXANOS

Entre los taxanos, el paclitaxel puede producir eventos
cardiotdxicos en un 5%, y con docetaxel puede llegar a 1.7%. El
mecanismo de accién de isquemia coronaria por docetaxel no esta
definido. Se considera una etiologia multifactorial por asociacion de
varias terapias antineoplasicas y CVD previa. Asimismo, su
vehiculo (Cremophor) induce liberacién de histamina, la cual
produce vasoespasmo coronario (113).

ALCALOIDES DE LA VINCA

La vincristina puede producir vasoespasmo y posterior isquemia
miocardica en series de casos.

INTERFERON E INTERLEUKINAS

El mecanismo de accion de estos farmacos es por el aumento de la
demanda miocardica de oxigeno por estrés vascular. También el
sindrome de fuga capilar (caracterizado por bajo tono vascular y
extravasacién  plasmatica) puede producir hipotensién e
hipoperfusién, aumentando el grado de isquemia miocardica (114).

INMUNOTERAPIA Y TERAPIA DIRIGIDAS

Entre las terapias dirigidas, los inhibidores VEGF tienen un mayor
riesgo de trombosis coronaria (la via de senalizacion VEGF es
importante para la supervivencia de las células endoteliales; el
bloqueo del VEGF reduce la regeneracion endotelial y aumenta la
expresién del colageno subendotelial, llevando a un estado
protrombético). La incidencia de trombosis arterial varia segun el
farmaco y la enfermedad a tratar; por ejemplo, en el caso del
anticuerpo monoclonal VEGF bevacizumab, varia entre 1% en el
escenario de cancer de mama adyuvante hasta 3.8% en cancer de
mama metastasico, y el riesgo aumenta dos veces mas al
combinarse con otros agentes antineoplasicos (115).

Un metaanalisis que evalud el riesgo de trombosis arterial inducido
por TKis anti-VEGF encontrd una incidencia de 1.7% con sorafenib
y 1.4% con sunitinib (116). Se ha reportado también que sorafenib
produce vasoespasmo (117).
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RADIOTERAPIAY CAD

La RT supra e infradiafragmatica pueden estar asociadas con una alta
incidencia de CAD a través del desarrollo de enfermedad
arterioesclerdtica y no arterioesclerdtica severa, complicado con
ruptura de placay trombosis, y potencialmente con espasmo coronario.
Las arterias mas expuestas durante la irradiacion de mama izquierda
son la coronaria descendente anterior izquierda y el tronco principal
izquierdo (118), y durante el tratamiento para el linfoma de Hodgkin se
afectan las arterias circunflejas y coronarias derechas (119).

La evolucion puede ser rapida, con un sindrome coronaria agudo o
muerte subita como manifestaciones iniciales; sin embargo, es
generalmente asintomatica por un largo tiempo. Tipicamente existe un
largo periodo de latencia entre CAD asintomatica luego de radiacién y
el desarrollo de CAD sintomatica en aprox. 2- 4 afios luego de
radiacion, y el grado de incremento de riesgo es proporcional a la dosis
de radiacién recibida.

El riesgo de desarrollar CAD o eventos asociados a CAD luego de
irradiacion toracica incluye diversos factores, in¢luyendo quimioterapia
concomitante con antraciclinas, edad (joven), dosis altamente
fraccionadas, falta de blindaje toracico, factores de riesgo CV y CAD
establecida (30).

La incidencia de CAD luego de RT es dosis dependiente:
historicamente las dosis toracicas > 30 Gy fueron consideradas como
causa de enfermedad vascular; y en cancer de mama, las dosis > 10
Gy de RT al corazén tienen un incremento de riesgo relativo > 100%
para eventos cardiacos (3,120). De manera similar, en los pacientes
que reciben RT toracica para céancer de pulmon existe una chance de
> 10% de eventos serios cardiacos, y el riesgo es mayor con una CVD
preexistente (121).

MANEJO TERAPEUTICO DE CAD

* En el manejo de CAD se debe considerar la historia clinica, edad,
y el uso de farmacos como factores de riesgo.

* Las opciones de tratamiento o intervenciones terapéuticas son
limitadas, ya que el uso de terapia antiplaquetaria o
anticoagulantes es frecuentemente no posible de ser utilizada

* El manejo de CAD en pacientes con cancer es similar a los
pacientes sin cancer, y la ecocardiografia debe ser incluida como
parte del plan de trabajo en estos pacientes.

» En este grupo de pacientes, se debe considerar el diagnéstico
diferencial de sindrome de Takotsubo (STK), ya que comparte
multiples vias similares y el estrés fisico y emocional al cual se
encuentran expuestos los pacientes oncologicos (2018, SSC)
(2021, COMP).

¢ Los pacientes tratados con fluoropirimidinas deben ser
monitorizadas de manera cercana usando ECG para detectar
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isquemia miocardica, y la quimioterapia debe ser suspendida si
ocurre isguemia miocardica.

e El reinicio del farmaco (rechallenge) luego de un vasoespasmo
coronario debe ser considerado si no existen otras alternativas de
tratamiento, y con un monitoreo estricto idealmente en una unidad
de cuidados coronarios) (2018, SSC).

s Se puede considerar bloqueadores de canales de calcio y/o
nitratos (de accién corta y larga) como las piedras angulares del
tratamiento del dolor tordcico y los sintomas cardiacos que se
desarrollan con el uso de la RT y/o terapias antineoplasicas (2018,
SSC).

¢« También se puede considerar el usoc de BB como parte del
tratamiento de angina de pecho, tanto para CAD estable como en
el sindrome coronario agudo. Los IECAs, ARA Il y MRA pueden
ser utilizados si tienen alguna indicacion formal por otra causa,
como, por ejemplo: HTA, HF, etc. (2018, SSC).

e El seguimiento a largo plazo es importante para identificar
pacientes que pueden desarrollar complicaciones a largo plazo
por la quimioterapia o radioterapia.

C. ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA (VHD)

La quimioterapia no afecta directamente a las véalvulas cardiacas, pero la VHD
puede presentarse en los pacientes con cancer por otras razones, incluyendo:
lesiones valvulares preexistentes, RT, endocarditis infecciosa y VHD
secundaria a LVD (30).

La VHD inducida por RT ha sido reportada en el 10% de pacientes, con fibrosis
y calcificacion de la raiz adrtica, la valvula aortica, valvula mitral, anillo de la
vélvula mitral y las porciones basal y medial de las valvas de la valvula mitral,
respetando las puntas de la valvula mitral y las comisuras (44), permitiendo
esto la distincién de la enfermedad reumatica (30). En pacientes con linfoma
de Hodgkin, la dosis de radiacién a las valvulas cardiacas puede incrementar
el riesgo de VHD como el primer evento CV luego de tratamiento,
especialmente a dosis > 30 Gy (X). No obstante, para pacientes con
compromiso mediastinal tratados con 20 - 30 Gy, el riesgo a 30 afios puede
incrementarse solo en aprox. 1.4% (122).

i, MANEJO TERAPEUTICO DE VHD

e La ecocardiografia es el método de eleccion, y la 3D puede ser (til
para la evaluacion de las comisuras valvulares. Se recomienda una
ecocardiografia basal y controles posteriores luego de RT que
compromete el corazén en pacientes con cancer para el diagnéstico
y seguimiento de VHD (21).

e La resonancia magnética cardiaca (CMR) y tomografia
computarizada (CT) pueden ser utiles para la evaluacion de VHD,
pero la CT cardiaca es comunmente utilizada para la deteccion de
calcificacion extensa de la aorta ascendente, que puede conducir a
un mayor riesgo operatorio y a veces contraindica las cirugias de
enfermedades CV.
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* Lla cirugia cardiaca puede resultar un desafio en estos pacientes
debido a la fibrosis mediastinal, la deficiente cicatrizacion de las
heridas y enfermedad coronaria, miocéardica y pericardica asociada.
Elimplante de valvula transcatéter (por ejemplo: implante de valvula
adrtica transcatéter) puede ser una opcion adecuada de manejo

(123).

D. ARRITMIAS

Los pacientes oncolégicos pueden experimentar un espectro variado de
arritmias  cardiacas, incluyendo taquicardia sinusal, bradiarritmias o
taquiarritmias, y defectos de conduccion, algunos de los cuales pueden causar
sintomas severos, comprometer su vida o cambiar el plan de tratamiento. Las
arritmias se pueden presentar en 16 - 36% de pacientes tratados con farmacos
antineoplasicos. La arritmia mas frecuente en los pacientes oncolégicos es la
fibrilacion atrial (31) (Tabla N° 22).

Tabla N° 22, Terapias antineoplasicas asociadas con arritmias cardiacas

Bradicardia

Trioxido de arsénico, bortezomib, capecitabina, cisplatino,
ciclofosfamida, doxorubicina, epirubicina, 5-FU,
ifosfamida, |L-2, metrotexato, paclitaxel, rituximab,
talidomida.

Taquicardia sinusal

Antraciclinas, carmustina

Blogqueo
atrioventricular

Antraciclinas, triéxido de arsénico, bortezomib,
ciclofosfamida, 5-FU, mitoxantrona, rituximab, taxanos,
talidomida

Problemas de
conduccion

Anftraciclinas, cisplatino, 5-FU, imatinib, taxanos

Fibrilacién auricular

Agentes alquilantes (cisplatino, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan), antraciclinas, antimetabolitos (capecitabina, 5-
FU, gemcitabina), IL.-2, interferon, rituximab, TKis
(ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibrutinib), inhibidores de
topoisomerasa |l (etopdsido), taxanos, alcaloides de la
vinca

Taquicardia
supraventricular

Agentes alquilantes (cisplatino, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan), antraciclinas, antimetabolitos (capecitabina, 5-
FU, metrotexato), bortezomib, doxorubicina, IL-2,
interferén, paclitaxel, ponatinib

Taquicardia/fibrilacion
ventricular

Agentes alquilantes (cisplatino, ciclofosfamida,
ifosfamida), antimetabolitos (capecitabina, 5-FU,
gemcitabina), trioxido de arsénico, doxorubicina,
interferén, 1L-2, metrotexato, paclitaxel, inhibidores de
proteosoma (bortezomib, carfilzomib), rituximab

Muerte cardiaca
stbita

Antraciclinas (muy raro), trioxido de arsénico (secundario
a torsada de pointes), 5-FU (probablemente reiacionados
a isquemia y espasmo coronario), interferén, nilotinib

Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed
under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono; 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe

Pag. N° 53




DOCUMENTO TECNICO o
MANEJO DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO Codigo: DT.DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacién: 2022 | Version: V.01

i) KL BE e ci

PROLONGACION DEL INTERVALO QT

El QT prolongado puede ser causado por terapias antineoplasicas,
trastornos electroliticos, factores predisponentes (Tabla N° 23) y
medicamentos concomitantes (antieméticos, medicinas con efecto
cardiovascular, antibidticos, psicotropicos, entre otros). EI QT
prolongado puede llevar a arritmias complejas como la taquicardia
ventricular polimorfica (“torsada de pointes”) y comprometer la vida. La
duracién del intervalo QT y los factores de riesgo para QT prolongado
deben ser controlados antes, durante y luego de la terapia
antineoplasica. El riesgo de QT prolongado varia entre los diferentes
farmacos, siendo el trioxido de arsénico el mas relevante, y puede
presentarse en 26 - 93% de pacientes; ademas, también se ha
reportado taquiarritmias. QT prolongado se puede observar de 1 -5
semanas luego de la infusion de triéxido de arsénico, con un retorno a
niveles basales al final de octava semana (antes del segundo ciclo de
quimioterapia) (124)

Otras terapias antineoplasicas pueden inducir QT prolongado
[vorinostat, TKls (por ejemplo: sunitinib, sorafenib, vandetanib,
crizotinib, vemurafenib, dasatinib, lapatinib, nilotinib) (125), inhibidores
de kinasas dependientes de ciclinas 4/6 (CDKi 4/6) como ribociclib]
(126).

De entre ellos, los TKls (especialmente vandetanib) tiene |la segunda
mas alta incidencia de QT prolongado (hasta un 16% de los pacientes),
por lo que este farmaco debe tener un protocolo estricto de
monitorizacién.

Se debe administrar con precaucion terapias antineoplasicas que
pueden inducir QT prolongado en aquellos pacientes con hipokalemia
o hipomagnesemia, historia familiar (sindrome de QT largo) o que
reciben algunos medicamentos como antibiéticos o antieméticos.
Cualquier desequilibrio electrolitico debe ser rapidamente corregido
antes de iniciar la terapia, y se debe realizar ECG periédicamente en
los casos de arritmia y QT prolongado (125,127).

Tabla N° 23. Factores de riesgo para QT prolongado en pacientes

oncologicos

FACTORES DE RIESGO R ,

Corregibles No corregibles
Trastorno electrolitico e Historia familiar de muerte
- Nauseas y vomitos slbita (sindrome de QT largo)
- Diarrea o Historia familiar de sincope
- Diuréticos « QT prolongado
- Hipokalemia e Sexo femenino
- Hipomagnesemia e Edad avanzada
- Hipocalcemia » Enfermedad cardiaca
Hipotiroidismo ¢ Infarto de miocardio
Uso concurrente de farmacos: e Funcion renal deteriorada
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- Antifungicos

- Psicotrépicos

- Antidepresivos

- Antipsicéticos

- Antieméticos

- Antihistaminicos

Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity
developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

ARRITMIA SUPRAVENTRICULAR

Cualquier tipo de arritmia supraventricular puede aparecer durante o
después de quimioterapia o RT, siendo la fibrilacién atrial la mas
comun. La arritmia puede estar relacionada a comorbilidades o debido
a efecto directo del tumor. La fibrilacion atrial relacionada a cancer mas
comun es la fibrilacién auricular postoperatoria, principalmente en
pacientes sometidos a reseccion pulmonar (128).

ARRITMIA VENTRICULAR

Las arritmias ventriculares estan relacionadas a QT prolongado, a
toxicidad aguda o cronica de la quimioterapia o RT (mayormente LVD
e isquemia) y a los factores de riesgo para QT (Tabla N° 22).

DISFUNCION DE NODO SINUSAL Y DEFECTOS DE CONDUCCION

La disfuncion del nodo sinusal y los defectos de conduccion puede
originarse por RT y son usualmente permanentes. También paclitaxel
y talidomida pueden causar disfuncion del nodo sinusal, bradiarritmias
y parada cardiaca.

La bradicardia inducida por antineoplasicos se puede observar hasta
en un 55% de pacientes con tratamiento con inhibidores VEGF e
inhibidores de microttbulos. Esta forma de disfuncién del nodo sinusal
constituye una causa importante para la suspension del tratamiento, y
en algunos casos se requerira valorar la posibilidad de dispositivos de
estimulacion cardiaca. Se ha descrito bradicardia con TKls como
crizotinib (utilizado para cancer de pulmén con gen de fusion ALK)
hasta en un 41% de casos.

La presencia de alteraciones en la conduccién AV se observa en
algunos farmacos, como por ejemplo las antraciclinas. Si bien se ha
descrito la cardiotoxicidad por antraciclinas principalmente como
disfuncion ventricular y HF, también se ha descrito casos de bloqueo
AV con el uso de doxorubicina, que incluso pueden presentarse en el
momento de la administracion del farmaco.

MANEJO TERAPEUTICO DE ARRITMIAS

» Las arritmias en los pacientes oncologicos pueden ocurrir antes,
durante y después del tratamiento. El manejo debe ser
individualizado y las decisiones de uso de un farmaco antiarritmico
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o un dispositivo médico (implante o desfibrilador portable externo)
debe considerar la expectativa, la calidad de vida y los riesgos de
complicaciones (129).

e Se debe considerar ECG y electrolitos basales, a los 7 - 15 dias
luego de inicio o cambios de dosis, mensualmente durante los 3
primeros meses y luego periddicamente durante el tratamiento,
dependiendo del farmaco (quimioterapia) y estado del paciente.

e El manejo depende generalmente en corregir los factores
predisponentes (por ejemplo: correccion de electrolitos, minimizar o
retiro del uso de farmacos que prolongan el QT y la administracion
de medicamentos cardioprotectores (2018, SSC).

« La indicacién de anticoagulacién se establece por la escala
CHA:z2DS2-VAS. (riesgo de cardioembolismo) junto con la HAS-
BLED (riesgo de sangrado por anticoagulacion) (2018, SSC)
(Anexo N° 6)

o El manejo de la fibrilacion atrial y flutter atrial requiere profilaxis
antittomboembdlica y una prevencidén efectiva de stroke con
anticoagulacion oral. No obstante, el balance entre la
tromboembolia y el riesgo de sangrado de fibrilacién atrial (evaluado
con los scores CHA2DS2-VAS: y HAS-BLED) es un desafio en los
pacientes oncologicos. El cancer causa un estado protrombotico, y
también puede predisponer a sangrado. Asimismo, los scores
CHA2DS2-VAS: y HAS-BLED no han sido validados en pacientes
con cancer. Por lo tanto, la decision de uso de terapia antitrombética
para la prevencion del stroke no debe ser basada sélo en los scores
de riesgo usados en la poblacion general.

¢ En pacientes con score CHA2DS2-VAS: 2 2, se puede considerar |a
anticoagulacion si el recuento de plaquetas es > 50 000/mm3,
generalmente con un antagonista de vitamina Ky con un adecuado
control de anticoagulacién.

e Las opciones de anticoagulacion incluyen de manera general:
heparina de bajo peso molecular (HBPM) y antagonistas de
vitamina K (warfarina). La warfarina es generalmente evitada en
pacientes con cancer y alto riesgo de sangrado, siendo la HBPM la
opcion de eleccién al considerarse una alternativa segura, en
especial en aquellos pacientes que pueden requerir multiples
procedimientos o cuyos tratamientos contra el cancer pueden
afectar la ruta metabdlica de los anticoagulantes, lo que hace que
los efectos anticoagulantes sean impredecibles (2018, SSC).

e Llas opciones de manejo de fibrilacion atrial incluyen: beta
blogueadores o bloqueadores de canales de calcio (pueden
controlar y suprimir la taquicardia supraventricular). Los digitalicos
pueden ser considerados como una alternativa en pacientes con
intolerancia a los medicamentos sefialados, con disfuncion sistolica
o HF.

« FEl tratamiento de los pacientes con bradicardia secundaria al uso
de farmacos antineopldsicos debe basarse en la presencia de
sintomas. En los casos de bradicardia sintomatica, es necesario la
suspension del farmaco hasta la desaparicion de sintomas o la
recuperacion de la frecuencia cardiaca (FC) > 60 latidos por minuto
(lpm). Si se identifican e interrumpen los medicamentos
concomitantes, se puede considerar reiniciar el tratamiento en la
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dosis anterior; si no se identifica la medicacion concomitante que
contribuy6 al desarrollo de taquicardia, se puede reiniciar con una
dosis reducida. En presencia de FC < 40 Ipm, el tratamiento debe
suspenderse de forma permanente. En pacientes que reciben
paclitaxel, la administracién de premedicacion (para prevencion de
liberacion de histamina) puede prevenir la bradicardia (2018, SSC).

Tabla N° 24. Recomendaciones de manejo de arritmias en pacientes
que reciben terapia antineoplasica potencialmente cardiotéxica

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

N° RECOMENDACIONES

Los pacientes oncoldgicos con riesgo de
arritmias cardiacas deben tener un monitoreo IHA. SEOM
cercano y screening con ECG durante las !
primeras semanas de terapia.

La anticoagulacién en pacientes con fibrilacion
2 | atrial debe guiarse segun los scores CHA2DS2- A, SEOM
VAS. y HAS-BLED.

. HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

La HTA es una comorbilidad frecuente en los pacientes con diagnostico inicial
de cancer (se ha estimado una prevalencia > 40% en esta poblacion). Puede
ser un factor causal, como en el tratamiento del céncer renal {los inhibidores
VEGF tienen un alto riesgo (11 - 45%) de HTA inducida o desequilibrio de HTA
controlada previa, incluyendo HTA severa en 2 - 20% de los casos] (130).

La incidencia y severidad de la HTA dependera de la edad del paciente, historia
de HTA, historia de CVD, tipo de neoplasia (la incidencia de HTA es mayor en
neoplasia renal, pulmén, ovario, prostata, colorrectal o gastrico, y es menor en
melanoma, cancer de mama y partes blandas), tipo de farmaco, dosis, horario
y uso de terapia concomitantes. En un metaanalisis, la incidencia de HTA fue
incrementada por un factor de 7.5, 6.1 y 3.9 para bevacizumab, sorafenib y
sunitinib, respectivamente (131).

Existen clasicamente dos tipos de farmacos antineoplasicos que producen
HTA. El primero corresponde a anticuerpos monoclonales dirigidos al VEGF
como el bevacizumab. E! efecto pro hipertensivo del bevacizumab es dosis
dependiente. El segundo grupo son los TKls, que también actian interfiriendo
la unién al VEGF con su receptor. En este ultimo grupo se incluyen al sunitinib,
sorafenib, pazopanib, vandetanib, entre otras. Estas drogas se utilizan de
manera prolongada, por lo que se aumenta el tiempo de exposicion al efecto
pro hipertensivo. También se ha asociado un efecto cardiotoxico directo con
los TKls, que se potencia con la elevacion de la PA (6).

Otras drogas que pueden producir HTA incluyen: eritropoyetina, AINES,
corticoides (su principal efecto pro hipertensivo es a través de la accion
mineralocorticoide que conlleva a retencidén hidrosalina), abiraterona (puede
causar HTA, hipokalemia, retencién de liquidos) (2021, COMP).
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Se han postulado a la via de inhibicion del éxido nitrico, estrés oxidativo, injuria
glomerulary a la rarefaccion vascular (nimero reducido de vesiculas) como los
mecanismos fisiopatologicos de HTA. Ademas, la introduccion y uso reciente
de los inhibidores VEGF han incrementado la incidencia e importancia de
evaluar la HTA durante el tratamiento del cancer, siendo esto un efecto de clase
y esta directamente relacionado con la accion antitumoral (el incremento de la
PA, paradojicamente puede ser un marcador de la efectividad de la terapia
antineoplasica). Se ha descrito también que inhibidores VEGF pueden producir
microangiopatia renal trombética (132). La HTA relacionada con farmacos
puede presentarse desde el inicio hasta 1 afio luego de iniciar el tratamiento.
En el caso de sunitinib, la eficacia de la terapia puede correlacionarse con la
ocurrencia y el grado de HTA, y no existe evidencia que la terapia
antihipertensiva altere la respuesta oncologica.

L MANEJO TERAPEUTICO DE HTA

o Elobjetivo es tratar la HTA de acuerdo a las guias de practica clinica
(GPC) y sociedades cientificas: identificar HTA (> 140/90) vy
mantener los niveles (< 140/90 mmHg, o menor en el caso de
proteinuria). La evaluacion inicial de factores de riesgo de CVD y el
manejo de HTA debe ser realizado antes del inicio de terapia con
inhibidores VEGF. El primer paso lo constituyen las medidas no
farmacoldgicas (2021, COMP).

« Serecomienda un monitoreo continuo de la PA en los pacientes que
reciben quimioterapia, especialmente en aquellos que reciben
drogas que pueden causar HTA. Cuando se utilizan inhibidores
VEGF, el monitoreo debe ser mas cuidadoso en el primer ciclo de
tratamiento, porque se manifiestan los incrementos inesperados en
la mayoria de casos, y a veces, un incremento severo de la PA (aun
en pacientes sin factores de riesgo) (2018, SSC).

¢ Debido a que la via del éxido nitrico juega un rol en la patogenia de
la HTA, los farmacos que incrementan la sefializacion del dxido
nitrico como nebivolol (BB) pueden considerarse como una opcidn.
Se puede considerar ofro beta bloqueador con efectos
vasodilatadores como carvedilol (68).

« LosIECA 0 ARA I, los BB y los bloqueadores de canales de calcio
dihidropiridinas son los farmacos antihipertensivos preferidos. Los
blogueadores de canales de calcio no dihidropiridinas son evitados
debido a interacciones medicamentosas (SEOM).

» Los diuréticos tienen el riesgo de hipokalemia y posterior
prolongacion QT. Si bien pueden ser usados, no se consideran de
eleccion (los inhibidores VEGF pueden causar diarrea y llevar a
deshidratacién) (SEOM) (2018, SSC).

¢ Se puede considerar la reduccion de dosis y suspension de los
inhibidores VGEF si la presion arterial no es controlada. Si se
alcanza el objetivo terapéutico, los inhibidores VEGF pueden ser
reiniciados (el efecto hipertensivo de estos agentes es
generalmente reversible).

En el caso de bevacizumab u otros inhibidores VEGF
endovenosos, se recomienda no administrar bevacizumab si la
PA es > 160/100, o si presenta cualquier nivel de HTA
sintomatica durante el tratamiento. Una vez controlada la PA
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durante el periodo de suspension del farmaco (usualmente 4
semanas), se puede volver a reiniciar (2018, SSC)

* Salvo la restriccion de sodio, las medidas no farmacolégicas son
limitadas en los pacientes con céncer avanzado, debido al estado
nutricional y en la capacidad de realizar ejercicio fisico (2018, SSC).

e Los pacientes con HTA deben ser referidos al cardidlogo para un
monitoreo cercano y evaluar la adherencia al tratamiento y
minimizar las interrupciones de tratamiento con inhibidores VEGF.

F. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

TROMBOSIS VENOSA Y TROMBOEMBOLISMO (VTE)

La trombosis venosa y VTE ocurren frecuentemente en los pacientes con
cancer, afectando hasta un 20% de los pacientes hospitalizados, y se
denomina trombosis asociada al cancer (TAC) (133). Pueden estar
relacionadas a la quimioterapia, incluyendo la via de administracion (por el
uso de catéteres venosos), por el cancer per se y por el riesgo del paciente
a padecer trombosis venosa. VTE es la causa mas comun de muerte luego
de cirugia por cancer. En la Tabla N° 25 se describen los factores clinicos
asociados con VTE. Las ubicaciones mas frecuentes de las neoplasias con
TAC son (en nimeros absolutos): cancer de pulmdn, colon y préstata. Sin
embargo, el riesgo relativo de TAC es mayor en pacientes con mieloma
multiple (46 veces), cancer cerebral (20 veces) y pancreas (16 veces). En
enfermedad metastasica, los canceres de estomago, vejiga, cérvix, rifién y
pulmoén también se asocian a alta incidencia de VTE.

La profilaxis antitromboética debe ser administrada como minimo por 4
semanas luego de la cirugia. VTE es frecuente en pacientes ambulatorios
con cancer (vejiga, colon, ovario, pulmén, estdmago pancreas) durante el
tratamiento con quimioterapia.

L.a combinacion de quimioterapia e inhibidores VEGF puede incrementar el
riesgo de VTE y VTE recurrente 6 veces y 2 veces mas, respectivamente
(134). En pacientes con cancer de mama, se observa una alta incidencia de
VTE por tamoxifeno comparado con inhibidores de aromatasa (135).

Tabla N° 25. Factores clinicos asociados con un incremento de riesgo de VTE

FACTORES ASOCIADOS CON RIESGO DE VTE

Factores relacionados con el cancer

- Sitio primario del cancer (mas frecuente pancreas, cerebro, estémago,
rifién, pulmén, linfoma, mieloma)

- Histologia (adenocarcinoma)

- Estadio clinico avanzado (metastasico)

- Periodo inicial luego de diagnéstico de cancer

Factores relacionados con el paciente

- Demograficos: edad avanzada, sexo femenino, etnia (Africa)

- Comorbilidades (infeccién, enfermedad renal crénica, enfermedad
pulmonar, enfermedad aterotrombdtica, obesidad)

- Historia de tromboembolismo venoso, trombofilia

- Pobre performance status
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Factores relacionados al tratamiento

Cirugia mayor

Hospitalizacion

Quimioterapia y agentes antiangiogénicos
Terapia hormonal

Transfusiones

Catéter venoso central

Poblacidn pediatrica (< 18 anos)

Fuente: Khorana AA, et al. Assessing risk of venous thromboembolism in the patient
con cancer. J Clin Oncol 2009; 27:4839-4847

TROMBOSIS ARTERIAL

Los eventos tromboticos intra-arteriales son raros en los pacientes con
cancer (incidencia de aprox. 1%). Se han descrito mayormente en los
tumores pancreaticos, mama, colorrectal, y cancer de pulmoén, bajo
regimenes con antraciclinas, taxanos y platinos, y los pacientes
afectados tienen mal pronéstico (136). El estado protrombdético puede
facilitar eventos embalicos secundarios a la fibrilacion auricular.

Algunas terapias antineoplasicas, especialmente los inhibidores VEGF,
pueden favorecer a complicaciones tromboembodlicas. En los pacientes
con cancer de mama que reciben terapia hormonal, los eventos
trombéticos se reportan en aquellos que reciben inhibidores de
aromatasa en comparacién a las que reciben tamoxifeno (esto se
explica en parte por los efectos favorables del tamoxifeno en el perfil
lipidico) (137).

iii. MANEJO TERAPEUTICO DE TROMBOSIS VENOSA Y VTE

¢ La quimioterapia incrementa el riesgo de VTE en pacientes
ambulatorios. La deteccion de trombosis venosa/VTE en pacientes
con quimioterapia estd basada principaimente en la clinica
(sintomas). Se puede detectar incidentalmente cuando se utilizan
imagenes para evaluar el cancer (ejemplo: CT, PET/CT).

o Actualmente, el score CHA2DS2-VAS: es el recomendado par
valoracioén de riesgo embolico (IlIA, SEOM). ,

« Si el paciente tiene trombosis venosa y cancer, se recomienda
administrar HBPM mas que warfarina u otros anticoagulantes, por
un periodo durante al menos 6 meses. La decisidbn de cambiar
HBPM a un antagonista de vitamina K (AVK, como la warfarina)
debe ser discutida y considerando el estado de la neoplasia, el
riesgo de VTE y sangrado, asi como las preferencias del paciente
(138).

+ Eluso de Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) (que
inhiben directamente el factor Xa o la trombina) (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, entre otros) ha sido un gran avance en la
prevencién y tratamiento de VTE, debido a su uso oral en dosis fijas
una o dos veces al dia, con leves interacciones con los
medicamentos y alimentos, y no requiere control con examenes de
laboratorio.

- Estos farmacos han demostrado ser utiles en la profilaxis de
VTIE en las cirugias y prevencion de accidentes
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cerebrovasculares en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular (2021, COMP). Sin embargo, sélo un pequefio grupo
de pacientes con cancer se incluy6é en estos estudios que
avalan su indicacién.

El uso de anticoagulantes orales no se recomienda para
pacientes con cancer y VTE (2018, SSC).

Las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomiendan lo siguiente (2021, COMP):

Los pacientes hospitalizados con cancer activo y enfermedad
medica aguda o movilidad reducida deben recibir
tromboprofilaxis farmacologica (en ausencia de hemorragias u
otras contraindicaciones).

Los pacientes hospitalizados que tienen cancer activo sin
factores de riesgo adicionales pueden recibir tromboprofilaxis
farmacolégica (en ausencia de sangrado u otras
contraindicaciones).

Los pacientes ambulatorios y score de Khorana de 2 o mas
(Tabla N° 26), antes de comenzar un nuevo tratamiento
oncologico se les puede ofrecer tromboprofilaxis con apixaban,
rivaroxaban o HBPM (en ausencia de factores de riesgo para
sangrado y ausencia de interacciones medicamentosas).
Todos los pacientes con céncer con una intervencion
quirtrgica mayor deben recibir tromboprofilaxis farmacolégica
con HBPM o heparina no fraccionadas (en ausencia de
sangrado o alto riesgo de hemorragia u otras
contraindicaciones)

En el caso de prevencién de recurrencias, la anticoagulacion
puede involucrar HBPM, heparina no fraccionada,
fondaparinux, o rivaroxaban. En el caso de anticoagulacion
parenteral, la HBPM es preferida sobre la heparina no
fraccionada durante los 5 a 10 dias de anticoagulacion, para el
paciente con cancer y VTE que no tiene insuficiencia renal
grave (depuracién de creatinina < 30 ml/min).

Para la anticoagulacion a largo plazo, la HBPM, edoxaban o
rivaroxaban al menos 6 meses son preferidos debido a su
mejor eficacia sobre los antagonistas de la vitamina K (AVK).
Los AVK pueden utilizarse si no se cuenta con accesibilidad a
HBPM o NOAC no son accesibles, y se debe tener en
consideracion el aumento de riesgo de sangrado con los AVK

El manejo de los eventos arteriales embolicos en pacientes con

cancer debe ser discutido en un equipo multidisciplinario {uso de
terapias  antitrombéticas,  trombolisis  y/o  intervenciones
endovasculares). En caso de recurrencias, el control de factores de
riesgo CV y blsqueda de anticuerpos antifosfolipidos.

Tabla N° 26. Modelo predictivo de VTE asociado a guimioterapia en el
ambito ambulatorio

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE PUNTUACION

Sitio del cancer

* _Muy alto riesgo (estémago, pancreas)

2

testicular, renal)

* Altoriesgo (pulmon, linfoma, ginecoldgico, vesical,

1
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Recuento de plaquetas antes de la quimioterapia (= 350 1
000 u/L
Nivel de hemoglobina, 10 g/dL o uso de factores de ’
crecimiento de globulos rojos
Recuento de leucocitos antes de la quimioterapia > y
11000/ul
indice de masa corporal = 35 kg/m? 1
Puntuacion total (interpretacion)
e Alto riesgo: = 3 puntos
o 1 e Riesgo intermedio: 1-2 puntos
wbd@*gf;;%;aﬁ\i“‘““"‘ « Bajo riesgo: 0 puntos
WY

i

Fuente: Key N et al. ASCO Clinical Practice Guidelines Update. J Clin Oncol

2020; 38(5):496-520.

G. ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA (PAD) Y STROKE

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA (PAD)

La enfermedad vascular periférica (PAD) severa ateroesclerotica y no
ateroesclerética en las extremidades inferiores pueden ocurrir hasta en
un 30% de pacientes tratados con TKls que actian a BCR/ABL usados
para la leucemia mieloide crénica, incluso en ausencia de factores de
riesgo para CVD (siendo estos los que aumentan la probabilidad de
PAD). La PAD puede ocurrir tempranamente, en los primeros meses
de tratamiento o también de manera tardia, como un efecto tardio
después de muchos afios del tratamiento. Otras toxicidades arteriales
periféricas relacionadas a la terapia antineoplasica incluyen al
fendbmeno de Raynaud y stroke isquémico (por ejemplo, con L-
asparaginasa, cisplatino, metrotexato, 5-FU y paclitaxel) (139).

STROKE

En el caso de stroke, el riesgo se incrementa (al menos el doble) luego
de radioterapia cervical, craneal y mediastinal (140). El dafio endotelial
y la formacién de trombos puede ocurrir luego de la irradiacion cerebral
de vasos pequefios (141). En los vasos de mediano y largo calibre, se
han descrito 3 mecanismos: oclusién de vasa vasorum con fibrosis y
necrosis medial, fibrosis de la adventicia y ateroescierosis acelerada
llevando a engrosamiento de la capa media e intima de la carotida y
ateroesclerosis avanzada (que ocurre > 10 afios luego de radioterapia).
Similares eventos se han reportado con la aorta y ofras arterias
periféricas, incluyendo la arteria subclavia, iliofemorales, con sintomas
isquémicos en las extremidades (142).

MANEJO TERAPEUTICO DE PAD Y STROKE

« Se debe considerar el uso de agentes antiplaquetarios,

principaimente en la PAD sintomatica. En caso de PAD grave al
inicio o durante el tratamiento antineoplasico, se debe discutir la
revascularizacién en un equipo multidisciplinario (que incluya
idealmente expertos en hematologia, cirugia vascular y cardio-
oncologia) (143).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepantesvirtual@inen.sld.pe

Pag. N° 62




aet
.......

OO

CW \
i 1efede g
s WS

MANEJO DE LA CARDIOTOXICIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

DOCUMENTO TECNICO Cédigo: DT.DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2022 | Version: V.01

L
P GRS

ERLR Y

e Enlos pacientes con cancer de cabeza y cuello o linfoma irradiados
se puede considerar un examen de ultrasonido cerebrovascular,
(especialmente las arterias carotidas para detectar ateroesclerosis)
(SEOM) y aquellos con mas de 5 arios posterior a la irradiacion.

e Las lesiones arteriales generalmente se descubren mediante el
examen clinico o cuando el paciente esta sintomatico. Se requiere
una evaluacion estricta de los factores de riesgo para detener la
progresion de la placa. Se puede considerar terapia antiplaquetaria.
La estenosis significativa (por ejemplo, en arterias carétidas) puede
requerir la colocacion de un stent o cirugia (144).

. HIPERTENSION PULMONAR

La hipertensién pulmonar es una complicacion rara pero severa de algunas
terapias antineoplasicas y trasplante de células progenitoras. Imatinib (TKI)
mejora la hemodinamica en pacientes con hipertensién arterial pulmonar. No
obstante, dasatinib (utilizado como tratamiento de segunda linea) puede inducir
hipertensién pulmonar precapilar grave. Esta condicion puede aparecer entre
8 y 40 meses después de la exposicion a dasatinib, y es generalmente
reversible después de la interrupcion del medicamento o el reemplazo con otro
TKI (como nilotinib). Se ha sugerido ademas que otros agentes alquilantes y
ciclofosfamida pueden contribuir al desarrollo de enfermedad pulmonar
venooclusiva, comprometiendo principalmente vénulas pequefas y representa
la forma de hipertension pulmonar mas grave, sin un tratamiento farmacolégico
eficaz.

i. MANEJO TERAPEUTICO DE PAD Y STROKE

¢ La evaluacion con un ecocardiograma basal, incluyendo la busqueda
de signos y sintomas de sobrecarga ventricular derecha debe
considerarse en pacientes que reciben farmacos que pueden causar
hipertensién pulmonar (ejemplo: dasatinib).

» Los pacientes con signos ecocardiograficos que sugieren un
incremento en la presion arterial pulmonar basal requieren evaluacion
por cardiologia o cardio-oncologia.

o Estos pacientes requeriran una evaluacion multidisciplinaria para
determinar la mejor estrategia de manejo (HID, SEOM).

* Se puede considerar estrategias de seguimiento cardiovascular no
invasivas en todos los pacientes durante el tratamiento antineoplasico
conocidos por causar hipertensiéon arterial pulmonar (PAH),
principalmente ante la aparicién de sintomas (disnea, fatiga, angina).
Considerar ecocardiograma cada 3-6 meses en pacientes
asintomaticos. No esté claro si los pacientes con signos de sobrecarga
ventricular derecha debido a comorbilidades comunmente asociadas
con PAH (por ejemplo: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, LVD)
tienen un mayor riesgo de PAH inducida por quimioterapia y requieren
un seguimiento mas frecuente con ecocardiograma.

e Si se sospecha de PAH inducida por farmacos, se debe referir a
cardiologia, y mediante un equipo multidisciplinario se debe discutir el
riesgo-beneficio de continuar tratamiento con un farmaco que produce
PAH vs. suspender o cambiar la droga en mencion. La hipertensiéon
pulmonar inducida por dasatinib es usualmente reversible con la
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suspension del farmaco, aunque generalmente no se restablezca la
normalidad hemodinamica del corazén derecho. La terapia contra la
PAH puede ser temporal o permanente (145).

I. OTRAS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DE TERAPIA
ANTINEOPLASICA

i. ENFERMEDAD PERICARDICA

La pericarditis aguda puede presentarse con el uso de varios agentes
antineoplasicos, principalmente antraciclinas (tambiéen ciclofosfamida,
citarabina, bleomicina), aunque se ha vuelto poco frecuente durante la
radioterapia y se asocia con tumores mediastinales. La pericarditis aguda
tipicamente se presenta con dolor toracico, fiebre, cambios en el segmento
ST-T y grandes efusiones pleurales, que incluso pueden llevar a
taponamiento cardiaco, y puede desarrollarse dentro de los 2-145 meses
después de la radioterapia toracica, con una incidencia acumulada de 2 a
5%.

La ecocardiografia transtoracica es el método de eleccion para la
evaluacioén de pacientes con sospecha de enfermedad pericardica debido
a quimioterapia. La CT puede ser util para identificar la calcificacion. El
tratamiento del derrame pericardico se basa principalmente en AINES y
colchicina. La pericardiocentesis puede ser necesaria para grandes
derrames y los que causan compromiso hemodinamico pueden
beneficiarse de una ventana pericardica quirlrgica.

/ﬁi/'i/’ﬁﬁ’?@\ La enfermedad pericérdic_a tardia puede d.esarrollarse. de 6 meses a 15
/;/\A 1 %5\ afios después del tratamiento con RT e incluye pericarditis y derrame
° “@ <) pericardico cronico (y generalmente es asintomatico). A pesar de que la
{@\ S mayoria de los casos se resuelven espontaneamente, se puede presentar

‘\'”cc,,\j‘,’f’““/’ / pericarditis cronica y/o constrictiva después de RT a altas dosis hasta un

20% de pacientes (146,147).

Estos pacientes requeriran una evaluacién multidisciplinaria para
determinar la mejor estrategia de manejo (IliD, SEOM).

ii. EFUSION PLEURAL

La efusion pleural relacionada con el cancer en si, HF, infecciones u otras
causas es comuln en los pacientes con cancer. Algunos farmacos (por
ejemplo: dasatinib e imatinib) pueden inducir la retencion de liquidos o una
efusién pleural a través de mecanismos no conocidos (148).

ii. DISFUNCION AUTONOMICA

El dafio de la RT al sistema nervioso cardiaco puede provocar un
desequilibrio simpatico-vagal caracterizado por taquicardia sinusal y
alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y disminucién de la
sensibilidad. Esto puede llevar a un umbral de dolor mas alto o isquemia
silenciosa en pacientes con cancer sobrevivientes con manifestaciones de
CAD. Su manejo es similar a los pacientes sin cancer (149).
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SINDROME DE TAKOTSUBO (STK)

Simula un cuadro de infarto de miocardio por su sintomatologia, hallazgos
en electrocardiograma, incremento de troponina, pero sin enfermedad
obstructiva coronaria que explique la disfuncion del ventriculo izquierdo, la
cual es reversible. 1 a 3% de pacientes con sindrome coronario agudo son
finalmente STK. Se han descrito factores desencadenantes emocionales y
fisicos (0 denominado secundario, es el mas frecuente) de STK, incluyendo
farmacos antineoplasicos (siendo 5FU el mas frecuentemente asociado,
seguido de capecitabina) y radioterapia, pero en un 30% no se ha
identificado ningun factor. En los pacientes oncolégicos se ha descrito una
prevalencia de STK del 6.7% hasta un 28.5%, siendo los tipos mas
frecuentes el cancer de mama, cancer colorrectal y cancer de pulmon.

Los sintomas iniciales mas frecuentes son la disnea y/o dolor toracico, y la
arritmia cardiaca mas frecuente es la fibrilacion auricular. Los pacientes
oncoldgicos con STK se ha descrito que presentan mayores complicaciones
intrahospitalarias: insuficiencia respiratoria (que requiere ventilacion
mecanica), shock cardiogénico y paro cardiaco. El BNP y pro-BNP son
biomarcadores que pueden estar incrementados significativamente en STK.

6.6.2 COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN POBLACIONES ESPECIALES

La cardiotoxicidad por terapia antineoplasica tiene algunas caracteristicas
especiales en algunos subgrupos especificos.

A

POBLACION PEDIATRICA

Un numero creciente de sobrevivientes a canceres pediatricos tienen a padecer
efectos adversos a largo plazo de las terapias antineoplasicas, algunos de ellos
afectando al sistema CV. El riesgo de CVD grave se multiplica por ocho,
colocando a la CVD entre las principales causas de muerte en sobrevivientes
al cancer infantil a largo plazo (150). Las antraciclinas y RT son los agentes
mas frecuentemente implicados en el cancer infantil (151). Un estudio de
seguimiento detectd complicaciones CV en el 8.1% de 32’000 sobrevivientes
de cancer infantil. Los tratamientos para tumores hepaticos, leucemia y linfoma
de Hodgkin se relacionaron con mayor riesgo de CVD, siendo la HF la mas
comun, seguida de disfuncién valvular y enfermedad cerebrovascular (152).

Se recomienda actualmente un seguimiento de por vida a los sobrevivientes de
cancer infantil tratados con antraciclinas a altas dosis, RT a altas dosis en el
térax o ambos.

Tanto la poblacion pediatrica como los adultos sobrevivientes que recibieron
quimioterapia basada en antraciclinas tienen un riesgo de por vida de
desarrollar LVD y HF. El lapso de tiempo entre el tratamiento y el desarrollo de
HF puede ser largo (> 10 afios). Por lo tanto, incluso en pacientes asintomaticos
que fueron tratados con terapia cardiotdxica puede ocurrir LVD e HF (153).
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B. POBLACION ADULTO MAYOR

Los pacientes adultos mayores tratados con farmacos antineoplasicos son la
segunda poblacién mas frecuentemente afectada por cardiotoxicidad, debido a
la prevalencia de factores de riesgo CV y comorbilidades en este subgrupo,
haciendo al paciente mas vulnerable al tratamiento con quimioterapia o RT
(154).

C. POBLACION GESTANTE

Se tiene poca evidencia sobre el riesgo materno de cardiotoxicidad. Se ha
postulado que la cardiotoxicidad puede verse influida por cambios que ocurren
en el embarazo. En una revisién actuai, se describe una disminucioén de los
niveles de antraciclinas plasmaticas en mujeres embarazadas comparado a no
embarazadas (155). Asimismo, la sobrecarga CV debido al alto estado en el
embarazo puede contrarrestar la toxicidad. Un estudio pequefio sugiere que el
riesgo de cardiotoxicidad en el embarazo es similar al de la poblacion general
(1586).

Debido a la data limitada en este subgrupo, se recomienda una estrategia de
seguimiento que incluya la historia clinica, evaluacion ecocardiografica antes
de comenzar la quimioterapia y considerar una reevaluaciéon antes de cada
dosis (si es necesario). Asimismo, las mujeres que tienen deseos de gestacion
deben ser evaluadas de forma cuidadosa antes, durante y después del
embarazo (SEOM).

La escasa data, siendo la mayoria obtenida de estudios in vitro y
experimentales, sugieren una baja transferencia de farmacos antineoplasicos,
incluyendo antraciclinas, con una exposicion limitada al feto (157). El
seguimiento a largo plazo no muestra efectos cardiotoxicos significativos a
largo plazo en nifos tratadas con farmacos antineoplasicos durante el
embarazo (158).

SEGUIMIENTO

Todos los pacientes que reciben guimioterapia cardiotoxica deben someterse a
una evaluacion cardiaca (incluida la funcién del ventriculo izquierdo) después de
finalizar el tratamiento y deben tener un manejo de acuerdo al estadio de HF que
presenten (Anexo N° 7). Los pacientes asintomaticos con una funcion normal
cardiaca (FEV! normal) que son expuestos a terapia con antraciclinas son
clasificados como HF estadio A (riesgo alto de HF, pero sin cardiopatia estructural
ni sintomas de HF) (Anexo N° 4). Por lo tanto, el screening con valoracion de la
FEVI debe considerarse a los 6 - 12 meses, y posiblemente 2 afios post
tratamiento, y considerando una reevaluacién periddica a partir de entonces (159).

Las metas del seguimiento seran definidas entre el cardilogo y los especialistas
encargados de manejar el cancer del paciente (2021, COMP).

Un estudio informd una incidencia del 9% de disfuncion del ventriculo izquierdo
después de la quimioterapia con antraciclinas en una gran cohorte no
seleccionada de 2625 pacientes, detectable en el 98% de los casos dentro de los
12 meses después del ultimo ciclo de quimioterapia (63). Se debe considerar
seguimiento a largo plazo en aquellos pacientes que desarrollaron evidencia de
cardiotoxicidad durante el tratamiento y para aquellos en quienes se ha iniciado
tratamiento con cardioprotectores. La data emergente sugiere que en los
pacientes adultos expuestos a altas dosis acumulativa de antraciclinas y/o
radioterapia toracica debe ofrecerse vigilancia de por vida, y esto esta ahora
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recomendado para los sobrevivientes de canceres infantiles (160,161). Asimismo,
se encuentran en desarrollo recomendaciones para el seguimiento de los
sobrevivientes de cancer que inicio en la etapa adulta (162).

Se recomienda la evaluacion ecocardiografica de base de la funcion de ventriculo
izquierdo antes del inicio de terapia antineoplasica potencialmente cardiotéxica en
todos los pacientes, independientemente de la historia clinica, para confirmar el
riesgo. Para pacientes de bajo riesgo (ecocardiograma basal normal, no factores
de riesgo clinico), el seguimiento debe ser considerado con ecocardiograma cada
4 ciclos de terapia anti-HER2 o luego de 200 mg/m2 de doxorubicina (0 su
equivalente) para tratamiento con antraciclinas. Se pueden considerar mas
estrategias mas frecuentes de seguimiento para pacientes con ecocardiograma
basal anormal (por ejemplo: FEVI reducida o normal, CVD estructural) y en
aquellos con alto riesgo clinico (por ejemplo: terapia previa con antraciclinas,
infarto de miocardio previo, HF tratada) (6).

Los sobrevivientes que completaron altas dosis de quimioterapia que contiene
antraciclinas (= 300 mg/m? de doxorubicina o su equivalente) o quienes
desarrollaron cardiotoxicidad (por ejemplo: LVD) que requirieron tratamiento
durante la quimioterapia, pueden ser considerados para seguimiento con
ecocardiograma a 1 - 5 afios luego de completar la terapia antineoplasica (6). Se
reconoce que el riesgo de LVD es de por vida y es proporcional a la dosis total de
antraciclinas administradas. La medicién de la FEVI y biomarcadores cardiacos
deben realizarse con signos/sintomas cardiacos sugestivos de HF, en cualquier
momento del seguimiento (163).

La frecuencia y modalidad éptima de seguimiento/vigilancia en adultos expuestos
a tratamiento antineoplasico cardiotoxico que estaban asintomaticos en el
momento del tratamiento inicial sigue sin estar definido y con frecuencia se basa
en recomendaciones de expertos en lugar de ensayos clinicos (164). Datos de
estudios observacionales retrospectivos en pacientes adultos mayores con cancer
de mama tratados con antraciclina adyuvante muestran que el riesgo de desarrollo
de HF congestiva contintia aumentando a lo largo de 10 afios de seguimiento (20).
Sin embargo, no se tuvo incremento en el riesgo de HF congestiva en el
seguimiento a largo plazo de pacientes tratados con antraciclina adyuvante
seguido de trastuzumab (165,166). Este hallazgo es muy probablemente porque
estos pacientes eran mas jovenes y, por lo tanto, su riesgo de cardiotoxicidad es
menor.

Se debe realizar una vigilancia mas estricta en pacientes con edad avanzaday en
pacientes con factores de riesgo para cardiotoxicidad que han sido expuestos a
dosis altas de antraciclinas. En nifios, adolescentes y adultos jovenes que
sobreviven al cancer, el seguimiento depende de la edad al momento del
tratamiento, la dosis acumulativa de antraciclinas, y si recibié radioterapia. En
mujeres embarazadas o que tienen deseos de gestacién, se recomienda
evaluacion por un cardiologo si reciben dosis de antraciclinas > 300 mg/m?2, > 30
Gy de radioterapia o cualquier dosis de radioterapia acompafiada de antraciclinas
o altas dosis de ciclofosfamida (2021, COMP).
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cardiotdxica

Tabla N° 27. Recomendaciones de seguimiento en pacientes
sobrevivientes al cancer y que recibieron terapia antineoplasica

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

Considerar referir al cardiélogo o cardio-oncélogo

a los sobrevivientes al cancer de alto riesgo CV.

e Referir al cardic-oncélogo a aquellos
pacientes que requieren tratamiento (B,
SEOM).

2A, NCCN

A, SEOM

2018, SSC
2021, COMP

Los sobrevivientes al cancer deben ser

evaluados mediante un seguimiento continuo de:

e CVD preexistente y emergente (por ejemplo:
CAD, HF, PAD, arritmias) y factores de riesgo
de CVD (HTA, dislipidemias, obesidad, uso de
tabaco/cigarrilio, diabetes mellitus), con una
intervencion a los factores de riesgo
modificables, si es necesario.

» Historia de terapia antineoplasica (por
ejemplo: régimen/dosis recibido, campo de
radiacion)

¢ Historia de estilo de vida (pobre habito
alimenticio, obesidad, sedentarismo,
tabaco/cigarrilio)

2A, NCCN
IIA SEOM

Los sobrevivientes al cancer deben ser
aconsejados de cualquier incremento de riesgo
de CVD que pueden tener, basados en el
tratamiento previo, comorbilidades, o factores de
riesgo para CVD y en los “principios ABCDEs que
promueven el bienestar CV en pacientes
sobrevivientes al cancer’ (Anexo N° 8)

2A, NCCN

En pacientes asintomaticos que fueron tratados
con terapias antineoplasicas cardiotoxicas y
tienen una funcion cardiaca normal, se puede
considerar un screening periédico para detectar
el desarrollo de nueva disfuncion del ventriculo
izquierdo asintomatica con biomarcadores
cardiacos e imagenes cardiacas a los 6 - 12
meses, a los 2 afios después del tratamiento y
posiblemente de manera periédica a partir de
entonces.

Nota: el screening CV reduce la incidencia de
HF: sin embargo, no se tiene un consenso con
respecto al mejor test o frecuencia de screening

B, ESMO
HiB, SEOM

En pacientes quienes desarrollan LVD o HF
debido a tratamiento con trastuzumab (o
cualquier terapia anti-HER2), antraciclinas u
otras terapias antineoplasicas, el cuidado CV
incluye tratamiento farmacolégico con IECAs,
ARA Il y/o BB y un control cardiolégico (por
ejemplo: anual si es asintomatico) y debe ser

liiB, ESMO
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%
ﬁ, continuado indefinidamente,
independientemente de la mejoria de la FEVI o
los sintomas. Cualquier decision de suspender la
terapia para HF debe ser realizada luego de un
periodo de estabilidad de la enfermedad, sin
factores de riesgo CV activos, y sin mas terapia
antineoplasica activa
En pacientes con una historia de RT a nivel
toracico/mediastinal, se recomienda la
evaluacion de CAD e isquemia, asi como de
6 | enfermedad valvular (incluso en pacientes 1A, ESMO
asintomaticos), a partir de los 5 afios posteriores
al tratamiento y luego al menos cada 3 - 5 afios a
partir de entonces.

Los pacientes sometidos a terapia antineoplasica Iflg, zgs,No
7 | y los sobrevivientes al cancer a largo plazo deben IIIB, SEOM
ser alentados a hacer ejercicio de forma regular 201,8 SSC

Los pacientes sometidos a terapia antineoplasica
y sobrevivientes al cancer a largo plazo deben ser
alentados a llevar habitos alimenticios saludables 2A, NCCN
(alta ingesta de frutas/vegetales y cereales IVB, ESMO
integrales en comparacién con cereales HIB, SEOM
refinados, carnes rojas y procesadas y alimentos 2018, SSC
ricos en grasas), asi como mantener un peso
{medido con IMC) normal.

Vil. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccién de Medicina y Direccion de Radioterapia, seran responsables de monitorear
y supervisar el cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las unidades
organicas asistenciales correspondientes.

7.2 El Departamento de Oncologia Médica, Departamento de Radioterapia, Departamento de
Especialidades Médicas, y Equipo Funcional de Cardiologia seran responsables de
realizar la actualizacion del presente Documento Técnico.

7.3 El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos
serd el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y
solicitara a quien corresponda su actualizacion.

. ANEXOS

ANEXO 1: Guias de practica clinica seleccionadas

ANEXO 2: Incidencia de disfuncion ventricular izquierda con agentes antineoplasicos

ANEXO 3: Inserto FDA - Cardiotoxicidad por trastuzumab

ANEXO 4: Estadios de insuficiencia cardiaca (HF)

ANEXO 5: Equivalencia de dosis de antraciclinas

ANEXO 6: Estratificacion de riesgo para complicaciones cardioembolicas (CHA2DS2-VAS.) y

complicaciones tipo sangrado por el uso de anticoagulacion (HAS-BLED)
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ANEXO 7: Manejo cardiotoxicidad por estadios de insuficiencia cardiaca (HF) en sobrevivientes

al cancer
ANEXO 8: Principios ABCDEs que promueven el bienestar CV en los sobrevivientes al cancer
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Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion: 2022

Version: V.01

ANEXO 2. INCIDENCIA DE DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA ASOCIADO CON
AGENTES ANTINEOPLASICOS

Incidencia (%)

Antraciclinas (dosis dependiente)

S\QQ&*érubicina (adriamicina)

L ast,_400mg /m2 3-5
0% 5BY mg/m? 7-26
RS 700 mg/m? 18 -48

Idarubicina (> 90 mg/m?) 5-18
Epirubicina (> 900 mg/m?) 09-114
Mitoxantrona > 120 mg/m?2 2.6
Antraciclina liposomal (> 900 mg/m?) 2
Agentes alquilantes
Ciclofosfamida 7-28
Ifosfamida
<10 g/m? 0.5
12.5-16 g/m? 17
Antimetabolitos
Clofarabina 27
Agentes antimicrotibulos ,
Docetaxel 23-13
Paclitaxel <1
Anticuerpos monoclonales
Trastuzumab 1.7-201@
Bevacizumab 1.6-4®
Pertuzumab 0.7-12
Inhibidores ﬁrosinkinasa (moléculas pequenas)
Sunitinib 2.7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Imatinib mesilato 02-27
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Lapatinib 02-15

Nilotinib 1

Inhibidores de proteosomas

Carfilzomib 11-256

Bortezomib 2-5

N
e f]\mscelanea

28

;_E\'/efé‘limus <1

Temsirolimus < 1

a. Cuando es usado en combinacion con antraciclinas y ciclofosfamida

b. En pacientes que reciben antraciclinas concurrentemente

Fuente: 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed
under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016

AFERMES
e E/»\fo" o
S o
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ANEXO 3. INSERTO FDA - CARDIOTOXICIDAD POR TRASTUZUMAB

: : ",,/ ventncular izquierda inducida por trastuzumab no ha sido estudiado.

ADVERTENCIAS (BOX WARNING)

Cardiomiopatia
- Laadministracion de trastuzumab puede resultar en HF subclinica y clinica. La incidencia y severidad
fue mayor en los pacientes que recibieron trastuzumab con regimenes de quimioterapia que contienen

e antraciclinas.

Se debe evaluar la funcién del ventriculo izquierdo en todos los pacientes previo y durante el

t\'atamlento con trastuzumab. Discontinuar el tratamiento con trastuzumab en pacientes que reciben

terapia adyuvante y suspender trastuzumab en pacientes con enfermedad metastésica si presentan

un descenso significativo en la funcién del ventriculo izquierdo

Reacciones infusionales y toxicidad pulmonar

- La administracion de trastuzumab puede resultar en reacciones infusionales serias y fatales, asi como
toxicidad pulmonar. Los sintomas ocurren usualmente durante o dentro de las 24 horas de
administracién de trastuzumab.

- Interrumpir la infusiéon de trastuzumab si presenta disnea o hipotensién clinicamente significativa.

Monitorizar a los pacientes hasta la resolucion completa de sintomas. Discontinuar trastuzumab si

Qre‘senta anafllax1 gloedem neumonms mterstlcnal sindrome de dlestres resprratono agudo

Trastuzumab puede causar disfuncién del ventriculo izquierdo, arritmias, hipertensién, insuﬁciencia
cardiaca, cardiomiopatia, y muerte.
Trastuzumab también puede causar un descenso asintomatico en la FEVI.
Se tiene un incremento de 4 - 6 veces en la incidencia de disfuncion miocéardica sintomatica entre los
pacientes que reciben trastuzumab como agente Unico o en combinacién comparado con aguellos
que no reciben trastuzumab. La mayor incidencia absoluta ocurre cuando trastuzumab es
administrado con una antraciclina.
Suspender trastuzumab cuando se tiene una disminucién absoluta = 16% de los valores de FEVI
previos al tratamiento o un valor de FEVI por debajo de los limites normales institucionales y = 10%
de disminucién absoluta de la FEVI desde valores pre tratamiento.
La seguridad de la continuacion o reanudacién de trastuzumab en pacientes con disfuncién cardiaca

Realizar una evaluacién cardiaca completa, que incluya antecedentes, examen fisico y determinacién
de la FEVI mediante ecocardiograma o MUGA. Se recomienda el siguiente esquema de evaluacién;

4enFtR:‘~,o
’.’\.‘t - Medicion de la FEV! basal inmediatamente antes del inicio de trastuzumab.

- Mediciones de la FEVI cada 3 meses durante y al finalizar trastuzumab.

- Repetir la medicion de la FEVI aintervalos de 4 semanas si se retiene trastuzumab por una disfuncién
cardiaca del ventriculo izquierdo significativa.

- Mediciones de la FEVI cada 6 meses durante al menos 2 afios después de completar trastuzumab
como un componente de la terapia adyuvante.

Notas:

(*) El inserto original de FDA recomendaba una evaluacién por cardiologia y suspension de trastuzumab

por 4 semanas si la FEVI disminuye en 2 16% del valor inicial, o si la FEVI cae 2 10% por debajo del

valor inicial y por debajo del limite normal. Segun el inserto, se puede reiniciar trastuzumab de forma

segura sila FEVI vuelve ala normalidad y dentro del 15% de la linea de base. No obstante, recientemente

una revision retrospectiva informé un empeoramiento de la disfuncién cardiaca en pacientes que

continuaron con trastuzumab a pesar de que una evidencia de LVD leve durante el screening con

ecocardiografia transtoracica (FEVI > 50%) (167).

Fuente: Herceptin® (frastuzumab) final labeling text. Food and Drug Administration.
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ANEXO 4. ESTADIOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA (HF)

CACCIAHA | i U NYHAL

Descripcidn Grado Descripcion

Enfermedad cardiaca, pero sin
sintomas ni limitacién en la actividad
fisica; la actividad normal no produce

Riesgo alto de HF, pero sin
cardiopatia estructural ni sintomas de I

HF,, sintomas de HF

“oR Limitacién leve de actividad fisica,

Carcyopatla estructural presente, pero I cémodo en reposo, pero la actividad
D\,‘s\ggnos ni sintomas de HF fisica normal causa sintomas de HF

(fatiga, palpitaciones o disnea)
Limitacion marcada de actividad fisica,
incluso la actividad fisica menor que la
ordinaria le provoca sintomas de HF.
Comodos s0lo en reposo.

Cardiopatia estructural presente con
signos/sintomas de HF previos o I
actuales

Cardiopatia estructural avanzada,
con signos/sintomas marcados de HF
a pesar de maximo tratamiento Y.
médico (resistente al tratamiento) que
requiere una intervencion
especializada

Incapacidad para llevar a cabo
cualquier  actividad fisica sin
incomodidad. Presentan sintomas

. Notas:

I Los signos/sintomas de HF incluyen: falta de aire o dolor toracico luego de actividad fisica o

ejercicio, falta de aire durante el suefio, despertar durante la noche debido a falta de aire, y edema

de extremidades inferiores.

« Los pacientes con signos/sintomas de HF deben tener evaluacion con ecocardiograma. Se debe
referir a una cardio-oncoélogo si existen anormalidades en el ecocardiograma.

e rEfe»N ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, HF: insuficiencia cardiaca,;

”’*\ NYHA: New York Heart Association

Sy 2" 'ﬁ:\ Fuente: Hunt SA, Baker DW, Chin MH, et al. ACC/AHA guidelines for the evaluation and management of chronic

C;’;ﬁ\:f." heart failure in the adult: executive summary. A report of the American College of Cardiology/American Heart
& / Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2001 Dec; 38(7):2101-13

Y

._‘7(
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ANEXO 5. EQUIVALENCIA DE DOSIS DE ANTRACICLINAS

- Equivalencia de dosis de antraciclinas (considerando d bicina en infusion
G o _rapida como referencia)
Incidemcia de HF aumenta a >
Farmaco Cardiotoxicidad relativa | 5% cuando dosis acumulativa
excede (mg/m?):
~Doxorubicina infusién rapida 1 400
Epirubicina 0.7 900
Daunorubicina ~0.75 800
Idarubicina 0.53 150
HF: insuficiencia cardiaca

Fuente: 2016 ESC Paosition Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines. 2016
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ANEXO 6. ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA COMPLICACIONES
CARDIOEMBOLICAS (CHA,DS;-VASc) Y COMPLICACIONES TIPO SANGRADO POR EL
USO DE ANTICOAGULACION (HAS-BLED)

RIESGO DE CARDIOEMBOLISMO

Criterios CHAD;DS,VASc

Puntaje

) Cm_z\qﬂgﬂﬁciencia cardiaca (HF) congestiva

1

@ L
iMigertension arterial (HTA)

1

Edad > 75 afios

Diabetes mellitus

Stroke

Enfermedad vascular

Edad 65 - 74 ahos

Sexo femenino

Total maximo

9 puntos

- RIESGO DE SANGRADO POR ANTICOAGULACION

Caracteristica Puntaje
H | Hipertensién arterial (HTA) 1
A | Funcién renal y/o hepatica anormal 102
S | Stroke 1
B | Hemorragia 1
L | INR variable 1
E | Edad > 65 afios 1
D | Drogas o alcohol 102
Total maximo 9 puntos
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ANEXO N° 8. PRINCIPIOS ABCDEs QUE PROMUEVEN EL BIENESTAR CV EN LOS
PACIENTES SOBREVIVIENTES AL CANCER

ROMUEVEN EL BIENESTAR CV.
VIVIENTE AL CANC
Conciencia de los riesgo y presentacion de CVD
3 » Evaluacion de CVD y riesgo CV
» Eluso de aspirina puede ser apropiado (indicado para prevencion secundaria:

S en el caso de prevencion primaria se requiere una discusién con el paciente
sobre los riesgos y beneficios de la terapia)
B » Monitoreo/manejo de la PA (discutido con el paciente e independientemente

del uso de tratamiento antihipertensivo y los objetivos de control de PA)
e Evaluacién/manejo de colesterol (discutido con el paciente e
c independientemente del uso de terapia con estatinas como prevencién y los
objetivos de control de perfil lipidico)
Cese de tabaco/cigarrillo
Manejo de dieta y control de peso
Dosis (acumulativa) de antraciclinas y/o RT al corazén
Prevencién/tratamiento de diabetes mellitus
2 E Ejercicio
7OARAN e Ecocardiograma y/o ECG basado en el riesgo individual del paciente

£ICVD: enfermedad cardiovascular, CV: cardiovascular, ECG: electrocardiograma, PA: presion
‘,‘arterlal RT: radioterapia

" 777" Fuente: NCCN guidelines. Survivorship. Anthracycline-Induced Cardiac Toxicity. Version 2.2021 — July 1,
2021 (2).
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