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Preguntes a respondre: 

Qué és la cardiotoxicitat? És un problema? 

Quants tipus diferents de cardiotoxicitat hi ha? 

Quins són els mecanismes de la cardiotoxicitat?  

Quins són els factors que predisposen a la 

cardiotoxicitat?  

Quina és l'evolució natural de cada tipus de 

cardiotoxicitat? 



Preguntes a respondre 

Streptomyces peucetius 

Anys 50 



http://circ.ahajournals.org/content/130/Suppl_

2 

ESC 2014. Barcelona: 25 presentacions sobre càncer.   

PubMed: cardiotoxicity [title] 



Qué és la cardiotoxicitat? 

Definició: www.cancer.gov/dictionary/. Cardiotoxicity: 

"Toxicity that affects the heart".  

Heterogeneïtat de definicions: 

Funció ventricular.  

Prolongació del QTc.  

Afectació per radiació.  

http://www.cancer.gov/dictionary/


Cardiotoxicitat: ICC i 

FEVE 
1979. Van Hoff et al. Dosi-resposta. 

1984. Billingham i Bristow et al. Biòpsia. 

1987. Schwartz et al. MUGA.  

1992. Stoddard et al. Eco. 

1993. Gaudin et al. Miocarditis. 

Criteris actuals:  

Caiguda de FEVE > 20% amb FEVE > 50%. Amb/sense símptomes 

Caiguda de FEVE < 10% amb FEVE < 50%. Amb/sense símptomes.  

O bé, caiguda de FEVE > 10% amb FEVE < 50% amb/sense símptomes.  

Antraciclines: 



CREC (Cardiac Review and Evaluation Comittee).  

Trastuzumab clinical trials 

1 
Cardiomyopathy characterized by a decrease in cardiac LVEF 

that was either global or more severe in the septum 

2 Symptoms of congestive heart failure (CHF) 

3 
Associated signs of CHF, including, but not limited to S3, 

tachycardia, or both 

4 
Decline in LVEF of at least 5% to less than 55% with 

accompanying symptoms of CHF, or a decline in LVEF of >10% 

below 55% with or without accompanying symptoms  

Any of the 4 criteria = Cardiotoxicity 
J Clin Oncol 2002:1215-1221. 

Cardiotoxicitat: ICC i 

FEVE 



Sorafenib. Sunitinib. 

Hipertensió arterial. 

Disfunció ventricular. 

Bevacizumab. 1-3%. 
Tromboembolisme 2-3%. 

Bortezomib. 2-5%. 

Cardiotoxicitat: ICC i 

FEVE Anti Tirosin-Kinases 

(TKI) Anti VEGF 

Gupta, R. and M. L. Maitland (2011). Curr Hypertens Rep 13(6): 430-435. 

Motzer, R. J., et al. (2013). N Engl J Med 369(8): 722-731. 

Hall, P. S., et al. (2013). JACC Heart Fail 1(1): 72-78. 



Hall, P. S., et al. (2013). JACC Heart Fail 1(1): 72-78. 

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf 



Qué és la cardiotoxicitat? 

Afectació clínicament rellevant (símptomes o risc de 

símptomes), aguda o crònica, de la funció cardíaca 

(funció ventricular, arítmia, trombosi, hipertensió 

arterial) per mecanisme farmacològic o per radiació.  



És important?  

Incidència específica 

Incidència global de càncer i malaltia cardíaca 

Càncers tractats amb cardiotòxics. 

Bowles, E. J., et al. (2012). J Natl Cancer Inst 104(17): 1293-1305. 
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http://cancer.gencat.cat/ca/professionals/estadistiques/incidencia
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Càncers tractats amb 

cardiotòxics: 

Mama. 

Colon i Recte.  

Leucèmia. Limfomes. 

Sarcomes.  

Tumor renal.  

http://cancer.gencat.cat/ca/professionals/estadistiques/incidencia/ 



Tipus de 

cardiotoxicitat: 

De dins a fora: 

Endocardi: Afectació valvular. 

Miocardi: Disfunció ventricular. QT llarg. 

Pericardi: Embassament pericàrdic.  

Epicardi: Vasoespasme i trombosi.  

Descripció morfològica:  



Tipus de 

cardiotoxicitat: Descripció cel·lular + clínica 

Tipus I (dany) Tipus II (disfunció) 

Fàrmac tipus Antraciclines Trastuzumab 

Curs clínic 
Pot estabilitzar-se, però dany 

cel·lular irreversible 
Alta reversibilitat 

Dosi-resposta Efecte acumulatiu No 

Mecanisme Augment dels ROS Inhibició ErbB2 

Microscopia Destrucció cel·lular Sense alt. ultraestructurals 

Re-tractament Alt risc de progressió Baix risc de progressió 

Modificada d' Ewer, M. S. and S. M. Lippman (2005). J Clin Oncol 23(13): 2900-2902. 



Paradigma 1: Antraciclines 

Paradigma 2: Trastuzumab 

Paradigma 3: Inhibidors de Tirosin-Kinases 

Paradigma 4: Efecte biològic-paraneoplàsic 

Tipus de 

cardiotoxicitat: 
Descripció mecanística:  



Antraciclines 

Augment dels radicals lliures d'oxígen.  

Inhibició de la Topoisomerasa 2B.  

Mecanisme de lesió 

Mackay, B., et al. (1994). Ultrastruct Pathol 18(1-2): 203-211. 

Necrosi, vacuolització i 

pèrdua miofibril·lar.  

Vejpongsa, P. and E. T. Yeh (2014). Clin Pharmacol Ther 95(1): 45-52. 



Trastuzumab. 
Mecanisme de lesió 

Inhibició d'ErbB2 (HER-2) 

Cote, G. M., et al. (2012). N Engl J Med 367(22): 2150-2153. 

Wild-type ErbB2 KO 

Crone, S. A., et al. (2002). Nature Medicine 8(5): 459-465. 

de Korte, M. A., et al. (2007). Eur J Cancer 43(14): 2046-2051. 



Inhibidors de Tirosin-Kinases.  
Mecanisme de lesió 

Mecanisme 

bàsicament per 

estudiar 

Neoangiogènesi 

sembla jugar un 

paper clau en 

l'adaptació dels 

miòcits. 

Ky, B., et al. (2013). Circ Res 113(6): 754-764. 



Quins són els factors de 

risc? 
Dosi 

Radiació 

Sexe femení 

Edat de tractament 

FEVE inicial? 

Mode d'infusió, seqüència de tractaments. 

Malaltia coronaria previa 

Antraciclines 

Trastuzumab 

TKI 



Història "natural" 
Antraciclines 

No és irreversible. 

Tractament "Quan abans millor" 

Felker, G. M., et al. (2000). N Engl J Med 342(15): 1077-1084. Cardinale, D. et al. (2010). JACC.  

71% dels tractats en els 1rs 6 mesos: FEVE > 50% 



Història "natural" 
Trastuzumab 

És totalment reversible? 

Ewer, M. S., et al. (2005). J Clin Oncol 23(31): 7820-7826 J Natl Cancer Inst 2012;104:1293–1305 



Història "natural" 
TKI 

Pocs estudis, efecte consistent sobre la FEVE.  

Anti VEGF (major resposta antitumoral si desenvolupen 

HTA). 

HTA sol requerir tractament farmacològic, amb bona 

resposta.  

L'HTA i la falta de capacitat d'adaptació del miocardi 

poden ser els inductors de la disfunció VE.   

8-10% de casos d'ICC. 

Chu, T. F., et al. (2007). Lancet 370 (9604): 2011-2019. 

Tocchetti, C. G., et al. (2013). Eur J Heart Fail 15(5): 482-489. 



Història "natural" 
TKI 

8% ICC. 

28% de disminució FEVE >10% 

20% disminució FEVE > 15% 

Sense necrosi.  

Vacuolització. Sense destrucció mitocondrial.  

Tipus II ? 

Chu, T. F., et al. (2007). Lancet 370(9604): 2011-2019. 

Patten, I. S., et al. (2012). Nature 485(7398): 333-338. 



Història "natural" 
Radiació 

Cas-control 

n=2168 

Dosi mitja cardíaca 4.9Gy 

7.4% d'increment de la taxa d'events 

per cada Gy. 

Risc augmentat si existeixen altres 

FRCV concomitantment. 

Mama Esquerra  

Cas-Població control 

n=1279, seguiment 15 a. 

Edat Dx= 25 anys. Edat 

Event= 47 anys.  

93% no Antraciclines.  



Conclusions 

La detecció precoç és clau en l'evolució i maneig de 

la cardiotoxicitat.  

Els mecanismes són diversos i per a molts 

tractaments poc coneguts.  

El pacient oncològic té un risc més elevat de 

problemes cardiològics a mig i llarg termini.  



Gràcies 


