
Prevenció de la cardiotoxicitat  

del tractament del càncer  

Francesc Gual Capllonch 

Servei de Cardiologia 

Hospital Germans Trias i Pujol 

Badalona 

Dilluns 1 de desembre 2014. Societat Catalana de Cardiologia 

programa d’onco-cardiologia 



 vasculars 

hipertensió arterial 

trombosi arterial 

trombosi venosa 

isquèmia miocàrdica  

 estructurals 

 disfunció ventricular i insuficiència cardiaca 

malaltia coronària 

pericarditis / vessament pericàrdic 

constricció pericàrdica 

valvulopaties 

complicacions cardiovasculars dels tts oncològics: 

 arrítmiques 

bevacizumab, sorafenib, sunitinib, interferon 

cisplatí, erlotinib, bleomicina,  

vimblastina, paclitaxel 

5-fluorouracil, capecitabina 

radioteràpia 

triòxide d’arsènic, dasatinib, lapatinib 

paclitaxel, talidomida 

IECA 

antag Ca 

nitrats-antag Ca ? 

re-ttm ? 

alternatives ttm 

vigilància 

observació 

ECG 



DA Mulrooney, BMJ 2009 (RDT entre 1970-1986) 

SC Darby, NEJM 2013 

radioteràpia 

-complicacions cròniques 

  amb incidència progressiva 

-↓ en el futur per avenços en RDT 

- malaltia coronària prematura 

   afectant artèries proximals 

- sinèrgic amb altres factors de risc  

- control de factors de risc,  

   seguiment clínic a llarg plaç 

   (tests de detecció d’isquèmia ?) 



disfunció ventricular i insuficiència cardiaca 

 la forma més freqüent de cardiotoxicitat és la tardana 

 antraciclines lesionen en el moment del tractament 

 la reserva normal del cor  compensa inicialment 

fàrmacs de tipus I: 

fàrmacs de tipus II: 

 atordiment 

 disfunció reversible ( ) 

 sense cardiotoxicitat a llarg plaç 

 multiple hit hypothesis  (LW Jones, JACC 2007) 



estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 

 detecció precoç de dany miocàrdic 

 seguiment clínic-FE 

 minimització de la lesió / prevenció primària 

SE Lipshultz,  

Nat Rev Clin Oncol 2013 



· alternatives terapèutiques 

· mínima dosis possible 

· infusió contínua vs bolus 

· anàlegs d’antraciclines 

· antraciclines liposomals 

· dexrazoxane 

· carvedilol 

· IECA - ARAII 

· estatines 

limfomes 

leucèmies 

sarcomes 

n mama 

 detecció  

 seguiment  

 minimització de la lesió / prevenció primària 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



M Ryberg, J Natl Cancer Inst 2008  



daunorubicina 

doxorubicina (=adriamicina) 

epirubicina 

idarubicina 

  

  

 minimització de la lesió / prevenció primària 

· alternatives terapèutiques 

· mínima dosis possible 

· infusió contínua vs bolus 

· anàlegs d’antraciclines 

· antraciclines liposomals 

· dexrazoxane 

· carvedilol 

· IECA - ARAII 

· estatines 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



 minimització de la lesió / prevenció primària 

P Vejpongsa, JACC 2014 

521 n de mama:  

IC / disf VE: 24,7% vs 9,2% 

(EC Van Dalen, Cochrane Database Syst Rev 2010 ) 

-n mama metastàtica 

-n ovari avançada 

-mieloma múltiple 2ª línia 

-sarcoma Kaposi 

(EMA) 

aprobat per a: 

 

   

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

  

antraciclines  
liposomals 

· alternatives terapèutiques 

· mínima dosis possible 

· infusió contínua vs bolus 

· anàlegs d’antraciclines 

· antraciclines liposomals 

· dexrazoxane 

· carvedilol 

· IECA - ARAII 

· estatines 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



 prevenció 1ª 

 detecció precoç de… 

 seguiment ecocardio… 

 prevenció 1ª als de risc 

 minimització de la lesió 

SE Lipshultz, Heart 2008 

· alternatives terapèutiques 

· mínima dosis possible 

· infusió contínua vs bolus 

· anàlegs d’antraciclines 

· antraciclines liposomals 

· dexrazoxane 

· carvedilol 

· IECA - ARAII 

· estatines 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



-eficàcia antitumoral? 

-↑ risc de leucèmia/sd mielodisplàsic 

aprobat per neo de mama metastásica 

dexrazoxane 

8 estudis:  

IC : 8,7% vs 1,4% 
(EC Van Dalen, Cochrane Database Syst Rev 2011 ) 

minimització de la lesió / prevenció primària 

· alternatives terapèutiques 

· mínima dosis possible 

· infusió contínua vs bolus 

· anàlegs d’antraciclines 

· antraciclines liposomals 

· dexrazoxane 

· carvedilol 

· IECA - ARAII 

· estatines 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



 prevenció 1ª 

 detecció precoç de… 

 prevenció 1ª als de risc 

· alternatives terapèutiques 

· mínima dosis possible 

· infusió contínua vs bolus 

· anàlegs d’antraciclines 

· antraciclines liposomals 

· dexrazoxane 

· carvedilol 

· IECA - ARAII 

· estatines 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



prevenció primària 

S Seicean, JACC 2012 

AH Blaes, Breast Cancer Res Treat 2010 

S Seicean, Circ Heart Fail 2013 

 betabloquejants 

 inhibidors SRAA 

 estatines 



prevenció primària 

 betabloquejants 

 inhibidors SRAA 

 estatines 

Z Acar, JACC 2011 

-n=40, -atorvastatina 40 mg/d; -seguim 6 mesos 

N Kalay, JACC 2006 

-n=50 

-carvedilol 12,5 mg/d  

-seguiment 6 mesos 

D Cardinale, Circulation 2006 

-n=114 

-enalapril 20 mg/d  

-seguiment 12 mesos 



prevenció primària 

Randomització 1:1 a rebre enalapril i carvedilol / no rebre 

-enalapril  dosis inicial de 2.5 mg/12 h (1.25 mg si TAs entre 90 y 100 mmHg) i augment progressiu / 3-6 

dies fins a 5 mg - 10 mg /12 h si TAs >90 mm Hg i creat <2.5 mg/dl 

-carvedilol  dosis inicial de 6.25 mg/12 hs augmentant progressivament / 3 -6 días fins  

12.5 mg - 25 mg /12 h en absència d’insuficiència cardiaca,  bradicàrdia significativa o bloqueig AV 

X Bosch, JACC 2014 



enalapril 8.2 ± 5.9 mg /dia 

carvedilol 26.1 ± 18.2 mg /dia 

prevenció primària 



 malignancies undergoing PBSCT: - 1.01 (95% CI: 4.46 to 2.45, p=0.56) 

 acute leukemia: - 6.38 (95% CI: 11.88 to 0.87, p=0.025) 

prevenció primària 



P Vejpongsa, JACC 2014 

metoprolol (88 mg/d) vs enalapril (11 mg/d) vs placebo 

edat m: 49 a, tractament de limfomes (388 mg/m² doxorubicina) 

sense diferències en FE: 



prevenció primària 

JM Scott, Circulation 2011 

-múltiples beneficis 

-prevenir / tractar cardiotoxicitat ? 

-utilitat de programes de rehabilitació ? 



-re-tractament amb antraciclines 

-FE 50-55% 

-RDT mediastínica 

-HTA 

-cardiopatia de base 

als de ↑ risc 

-estratificació genètica / metabòlica 

P Vejpongsa, Circulation 2013 

21 pts FE<50% dox≤ 250 mg/m² 

15 pts FE≥50% dox≥ 450 mg/m² 

Peripheral blood leukocyte Topoisoemrase 2b: 

→ 0.4 ± 0.28 ng/mg 

→ 0.23 ± 0.1 ng/mg 
p=0.026 

 minimització de la lesió / prevenció primària 

IECA 

betabloq 

IECA + betabloq 

? 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



 detecció precoç de dany miocàrdic 

 seguiment 

 minimització 

ttm cardiològic 

vigilància 

ttm oncològic 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



detecció precoç de dany miocàrdic 

  fracció d’ejecció del VE 

  biomarcadors 

  strain ecocardiogràfic 

- FEVE deprimida = dany molt extens (?) 

- ↓ FEVE inicial = ↓ FEVE tardana (??) 

TM Suter 

troponina  

pèptids natriurètics 

 .  .  . 

M Lotriente, Am J Cardiol 2013 

Global Longitudinal Strain 

(                                 ) 



strain ecocardiogràfic 



strain ecocardiogràfic 

H Sawaya, Circ Cardiovasc Imaging 2012 



strain ecocardiogràfic 

Valor afegit: 

Limitacions: 

 superior a FEVE en pronòstic 

 capacitat de detectar disfunció precoç 

 reproduïble als estudis 

 reproduïble a la vida real ? 

 depén de qualitat d’imatge 

 canvis evolutius més que valors absoluts 

 mateix aparell i operador 



biomarcadors: pèptids natriurètics 

SC Burjonroppa, Am J Clin Oncol 2007 

33% 

36% 
31% 

n=52 pts MT Sandri, Clin Chem 2005 



495 (70%) 

145 (21%) 

63 (9%) 

703 pacients  (46% neo de mama, 37% limfoma) 

0-72 hs 1 mes 

biomarcadors: troponina 

D Cardinale, Circulation 2004 



biomarcadors 

B Ky, JACC 2014 



biomarcadors: troponina 

D Cardinale, J Clin Oncol 2010 

Analisi multivariat: 

TNI+ únic predictor de FE< 50%   

     (HR 22,9 (11,6-45,5), p<0,001)    

TNI+ únic predictor de no-recuperació  

     (HR 2,88 (1,78-4,65), p<0,001) 

 



 moment de determinació 

 límit de normalitat 

 protocol senzill i aplicable universalment 

TM Suter, Eur H J 2012 

T Eschenhagen, Eur J Heart Fail 2011 

D Cardinale, Clin Chem Lab Med 2011 

DJ Lenihan, JACC 2014 



 història natural 

 reversibilitat 

 detecció precoç de dany miocàrdic 

 seguiment clínic-FE 

 minimització de la lesió / prevenció primària 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 



GM Felker, N Eng J Med 2000 

història natural i reversibilitat 



♀ 62 a; limfoma noH (‘96), recidiva 2012 R-CHOP (abril ’13):  

            sept ’13: FE 22% març ’14: FE 53% 



D Cardinale, JACC 2010 

GH Oliveira, Am J Cardiol 2014 

història natural i reversibilitat 

A Thakur, J Card Fail 2014 

 normalització de la FE en 42-32-77% 

 

 predictors de recuperació: -CF NYHA poc avançada 

-AE petita i BNP no elevat 

-beta-bloq i IECA/ARAII 

-poc temps des de fi de QMT 



història natural i reversibilitat 



seguiment 

- en quin moment – amb quina freqüència ? 

- per quan temps ? 

- cóm fem el seguiment ? 

- quins pacients ? 



TM Suter, Eur H J 2012 

massa prest massa tard 

punt/s òptims de screening  ? 
FE 56% FE 26% 

seguiment 



seguiment 

E Sieswerda, Ann Oncol 2012 

G Curigliano, Ann Oncol 2012 



? 

seguiment 

punt/s òptims de screening  

 34 anys, leucèmia 9 anys enrera 

Als últims mesos dispnea de  

molt grans esforços 

 1 i 5 anys després de fi de tractament 

 1ª aparició de símptomes 

FE 47% 



G Curigliano, Ann Oncol 2012 

sense controls de FE  

després de fi de ttm 

? 

MS Ewer, J Clin Oncol 2005 

seguiment 



ML Telli, J Clin Oncol 2007 

25% 

seguiment 



seguiment 

 ecocardiograma 

 MUGA 

 resonància  

    magnètica 

 biomarcadors 

 (multiple gated  

 radionuclide angiography) 

alta disponibilitat/baix cost reproduïbilitat baixa (  ) 

informació funcional/valv/pericardi depén de finestra acústica 

FE normal ≥ 60% * sobrestima respecte RM 

* GT Armstrong, JCO 2012 



Buena ventana Mala ventana 



seguiment 

 ecocardiograma 

 MUGA 

 resonància  

    magnètica 

 biomarcadors 

 (multiple gated  

 radionuclide angiography) 

alta disponibilitat/baix cost reproduïbilitat baixa (  ) 

informació funcional/valv/pericardi depén de finestra acústica 

FE normal ≥ 60% * sobrestima respecte RM 

* GT Armstrong, JCO 2012 

afectació inicial inespecífic 

valor pronòstic afegit / subclínic subclínic 

més precís i reproduïble laboriós i depén de qualitat 

avalua reserva contràctil laboriós i pocs estudis 

f diastòlica 

strain 

3D 

exercici/DBT 

alta disponibilitat i rapidesa irradiació 

reproduïbilitat més alta que eco sense informació adicional 

tall planar 

gold standard de FE alt cost/poca disponibilitat 

fibrosi / T1 mapping 

diferència IC d’altres ↓ especificitat 



Conclusions i futures direccions 

      millor tractament del càncer minimitzant complicacions cardiològiques   

 benefici del tractament > risc cardiològic 

 factors de risc controlats i tractament cardiològic optimitzat 

 seguiment a llarg plaç 

 actuacions “apropiades” 

 protocols “sostenibles” 

 coneixer potencial cardiotòxic – status cardiològic del malalt 







  aprofundir: 

 beneficiar als pacients oncològics de la comunicació i actuacions 

        coordinades entre oncologia/hematologia i cardiologia 

 fomentar els programes/unitats d’oncocardiologia 

-curs de la disfunció ventricular 

-paper de biomarcadors i strain  

-paper de prevenció primària i a qui 

-factors genètics de cardiotoxicitat  

 conscienciació de onco-hematologia / at  primària / malalt 

-control de factors de risc 

-cardiotox tardana 

-reconeixement de 1º símptomes 

Conclusions i futures direccions 



programa de onco-cardiologia 

disfunció ventricular 

insuficiència cardiaca 

dolor toràcic isquèmic 

tromboemb. pulmonar 

fibril·lació auricular 

vessament pericàrdic optimització de ttm 

anticoagulació 

sd QT llarg 

amiloïdosi cardiaca 

masses cardiaques 

seguiment a llarg plaç f de risc CV sospita endocarditis 

anasarca 

gràcies per la vostra atenció 

.  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 





prevenció primària 



Primordial prevention consists of actions to minimize future hazards to health and hence inhibit  

the establishment factors (environmental, economic, social, behavioural, cultural) known to increase  

the risk of disease. It addresses broad health determinants rather than preventing personal exposure  

to risk factors, which is the goal of primary prevention.  

Examples: outlawing alcohol, improving sanitation, establishing healthy communities,  

promoting a healthy lifestyle in childhood or developing green energy approaches. 

Primary prevention seeks to prevent the onset of specific diseases via risk reduction:  

by altering behaviours or exposures that can lead to disease, or by enhancing resistance to the effects  

of exposure to a disease agent.  

Examples include smoking cessation and vaccination.  

http://phprimer.afmc.ca/Part1-TheoryThinkingAboutHealth/Chapter2DeterminantsOfHealthAndHealthInequities/DeterminantsofHealth


M Lotrionte, Am J Cardiol 2013 

n=49.017, seguiment mig de 9 anys 

 disfunción sistólica: 17,9% 

 insuficiencia cardiaca: 6,3% 

 detecció 

 seguiment 

 minimització de la lesió / prevenció primària 

estratègies per prevenir la cardiotoxicitat 

S Oliva, Oncologist 2012 


