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Los avances en la deteccion precoz y el tratamiento del cancer han reducido de manera significativa la
mortalidad de los pacientes. Sin embargo, mejorar el prondstico no es solo curar el tumor, sino prevenir,
diagnosticar y tratar eficazmente las complicaciones derivadas de las terapias onco-hematolégicas. La
toxicidad cardiovascular es un problema ampliamente reconocido con multiples esquemas terapéuticos;
sin embargo, la evidencia cientifica en el manejo de las complicaciones cardiovasculares de pacientes
onco-hematologicos es escasa, pues sistematicamente se ha excluido de los ensayos clinicos a estos
enfermos y las recomendaciones actuales estan basadas en consensos de expertos. Es imprescindible
crear equipos multidisciplinarios locales para optimizar los resultados en salud de los supervivientes al
cancer. Una preocupacion excesiva por la aparicion de toxicidad cardiovascular puede impedir terapias
potencialmente curativas, mientras que la subestimacion de este riesgo compromete el prondstico vital a
largo plazo. El objetivo de este documento, elaborado en colaboracién con la Sociedad Espaiiola de
Cardiologia, la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica, la Sociedad Espaiiola de Oncologia Radioterapica
y la Sociedad Espafiola de Hematologia, es actualizar los conocimientos aplicables a la practica clinica
diaria de la cardio-onco-hematologia y promover el desarrollo de equipos multidisciplinarios locales que
mejoren la salud cardiovascular de los pacientes con cancer.
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Cardio-Onco-Hematology in Clinical Practice. Position Paper
and Recommendations

ABSTRACT

Improvements in early detection and treatment have markedly reduced cancer-related mortality.
However, improving cancer prognosis not only depends on an effective cure, but also on the prevention,
diagnosis, and treatment of cancer-related complications. Although cardiovascular toxicity is a widespread
problem across many classes of therapeutic regimens, scientific evidence on the management of
cardiovascular complications in onco-hematology patients is scarce because these pati ents have been
systematically excluded from clinical trials and current recommendations are based on expert consensus.
Multidisciplinary teams are mandatory to decrease morbidity and mortality from both cardiotoxicity and
the cancer itself. Excessive concern for the occurrence of cardiovascular toxicity can hamper the use of
potentially curative therapies, while underestimation of this risk increases the long-term mortality of
cancer survivors. The objective of this consensus document, developed in collaboration with the Spanish
Society of Cardiology, the Spanish Society of Medical Oncology, the Spanish Society of Radiation Oncology,
and the Spanish Society of Hematology, is to update the necessary concepts and expertise on cardio-onco-
hematology that enable its application in daily clinical practice and to promote the development of local
multidisciplinary teams in order to improve the cardiovascular health of patients with cancer.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

DV: disfuncién ventricular

DV-CTOX: disfuncion ventricular secundaria a cardiotoxicos
ECV: enfermedades cardiovasculares

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

IC: insuficiencia cardiaca

RCV: riesgo cardiovascular

SLG: strain longitudinal global

INTRODUCCION: EQUIPOS MULTIDISCIPLINARIOS EN CARDIO-
ONCO-HEMATOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son, junto con las
segundas neoplasias, la principal causa de muerte de los
supervivientes al cancer y su tratamiento plantea un enorme
reto’. Los tratamientos onco-hematolégicos triplican el riesgo de
eventos cardiovasculares a medio y largo plazo®™*, pero la
evidencia cientifica en su manejo es escasa. Los equipos de
cardio-onco-hematologia retinen a los profesionales implicados
en la atencion de pacientes con cancer, con el objetivo de facilitar
el tratamiento y minimizar la toxicidad cardiovascular®®. El
desarrollo de protocolos locales de prevencion y tratamiento
precoz de la cardiotoxicidad evita las suspensiones precoces de
los antitumorales, optimiza los resultados en salud y reduce
costes. Los equipos de cardio-onco-hematologia son herramien-
tas de control de calidad en el cuidado de la salud y deben
coordinar la investigacion y la educacion médica continuadas en
su campo’.

DEFINICION DE CARDIOTOXICIDAD SECUNDARIA
A TRATAMIENTOS ONCO-HEMATOLOGICOS

La cardiotoxicidad se define como el conjunto de ECV derivadas
de los tratamientos onco-hematoldgicos, con criterios diagndsticos
similares a los utilizados en la poblacion general (tabla 1 y
tabla 2 del material suplementario)®. Una de las complicaciones
mas frecuentes, pero que genera mas controversia, es la disfuncion
ventricular (DV) secundaria a cardiotoxicos (DV-CTOX). Se define

como una reduccién de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) > 10% respecto al valor basal con FEVI inferior al
limite normal. La Sociedad Europea de Cardiologia identifica el
50%° como punto de corte de normalidad, al igual que registros
previos'?. Sin embargo, en pacientes tratados con antraciclinas'' y
trastuzumab'?, una FEVI en rango bajo-normal (50-55%) aumenta
de forma significativa el riesgo de DV-CTOX. Por ese motivo, y en
concordancia con las recomendaciones de cuantificacion de
camaras cardiacas'?, la Sociedad Americana de Ecocardiografia y
la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular utilizan el 53%
como limite normal’“. Ambos documentos destacan la importancia
de una monitorizaciéon reproducible de la FEVI, asi como la
necesidad de iniciar precozmente el tratamiento de la DV-CTOX
para favorecer la recuperacion funcional'>1¢,

EVALUACION DEL RIESGO Y ESTRATEGIAS PARA PREVENCION
DE LA CARDIOTOXICIDAD

Evaluacion del riesgo de cardiotoxicidad

Cancer y corazén comparten miltiples factores de riesgo!”.
Actualmente no se dispone de escalas prospectivas que valoren de
forma conjunta el riesgo cardiovascular (RCV)y de cardiotoxicidad,
y las escalas tradicionales subestiman el riesgo asociado al
tratamiento del cancer’. A pesar de esta limitacién, se recomienda
estratificar el RCV con las tablas SCORE antes de iniciar el
tratamiento antitumoral (figura 1)'® y evaluar la presencia de los
factores, detectados en estudios retrospectivos y registros, que
aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares durante el
tratamiento antitumoral (tabla 1)°71214.19:20,

Estrategias para la prevencion de la cardiotoxicidad

Para todos los pacientes, independientemente del tratamiento
previsto:

e Promocion de un estilo de vida cardiosaludable con programas
de ejercicio fisico regular?'.

o Identificacion y control estricto de los factores de RCV (FRCV)
antes, durante y después del tratamiento. Los objetivos
terapéuticos, similares a los de poblacion general, se resumen
en la tabla 21822,
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Tablas SCORE
« Estiman la probabilidad de morir
por una ECV en los siguientes
10 afios de los pacientes sin ECV

» Parametros utilizados para el
célculo del SCORE?
* Edad
» Tabaquismo
* Presion arterial
« Cifras de colesterol

Bajo

SCORE < 1%
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Riesgo cardiovascular

Moderado Alto Muy alto
SCORE 2 10%
SCORE PECV dlinica
>5 y< 10% , o subclinica
SCORE — e N
>21y<5% gmarcada, PIRC grave

(DL ylo HTA) (FG <30)

BIRC moderada
(FG 30-60)

Figura 1. Estratificacion del riesgo cardiovascular'®. DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado glomerular; FRCV: factor
de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; RCV: riesgo cardiovascular. *En la seccién multimedia de 1a web de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, esta disponible una aplicacién para el calculo del SCORE. PIndependientemente del SCORE calculado (%), a presencia de estos factores se

asocia con un RCV alto o muy alto.

Tabla 1

Factores de riesgo de disfuncién ventricular, en pacientes tratados con firmacos antitumorales y radioterapia (si el volumen de irradiacion incluye, total o

parcialmente, el corazbn)®~1214.19.20

Factores de riesgo de DV-CTOX

Antraciclinas

Anti-HER2 Anti-VEGF Radioterapia toracica

Factores genéticos

Dosis acumulada

35 Gy o > 2 Gy/dia

Mujeres

< 15 0 > 65 afos

>
X
X

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica

FEVI en rango bajo de la normalidad (50-55%) antes del tratamiento’"!?

Historia de insuficiencia cardiaca/DV-CTOX

Tratamiento combinado antitumorales” y radioterapia toracica

XX XXX
x
X

Insuficiencia renal

DD DR XX XXX x| X

Obesidad (IMC > 30) y sedentarismo

Tiempo transcurrido desde el tratamiento

X

anti-HER2: farmacos que bloquean el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; anti-VEGF: farmacos inhibidores del factor de crecimiento del endotelio
vascular; DV-CTOX: disfuncion ventricular secundaria a cardiotoxicos; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal.
" Farmacos de riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida, trastuzumab; de riesgo moderado: docetaxel, pertuzumab, sunitinib, sorafenib; de riesgo bajo: bevacizumab,

dasatinib, imatinib y lapatinib.

Durante la administracion de tratamientos potencialmente
cardiotoxicos:

o Reduccion del efecto cardiotoxico directo mediante la utilizacion
de esquemas terapéuticos menos cardiotoxicos (formulaciones

liposomales)®23,

Tabla 2

Objetivos de control de los factores de riesgo cardiovascular!'®??
FRCV Objetivos
cLDL’ Riesgo muy alto, < 70 mg/dl

Riesgo moderado/alto, < 100 mg/dl

< 140/90 mmHg
< 140/85 mmHg (diabetes mellitus o insuficiencia
renal crénica)

Presion arterial

HbA; < 7% (> 75 afios, 7,5-8%)

Dieta Cardiosaludable

Tabaco No

Ejercicio > 150 min semanales de ejercicio moderado

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo
cardiovascular; HbA;.: glucohemoglobina.

" Se debe considerar a los pacientes que van a recibir o han recibido tratamientos
antitumorales cardiotoxicos como en alto riesgo cardiovascular, independiente-
mente del SCORE.

o Uso de agentes cardioprotectores en prevencion primaria.

- Dexrazoxano: reduce el riesgo de DV-CTOX por antraciclinas,
pero su utilizacion es controvertida y excepcional en nuestro
medio®.

- Bloqueadores beta (carvedilol y nebivolol): previenen la
reduccion de la FEVI y disminuyen la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca (IC) durante el tratamiento con trastuzumab
y/o antraciclinas®42°.

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA): el enalapril previene el deterioro de la FEVI en
pacientes con elevacion de troponinas durante el tratamiento
con antraciclinas®.

Terapias de combinacion: el estudio OVERCOME demostr6 una
disminucién de la DV y una menor incidencia de muerte o IC en
pacientes hematol4gicos tratados con carvedilol y enalapril
frente a placebo?’. En pacientes con cancer de mama, el estudio
PRADA demostro6 el efecto cardioprotector de candesartan (no de
la combinacién candesartan y metoprolol) frente a placebo?®.
- Estatinas: se ha demostrado in vitro y en estudios retrospecti-

vos que las estatinas de alta potencia reducen el dafo celular y

el riesgo de IC de los pacientes en tratamiento con

antraciclinas®2324,
- Los datos iniciales respaldan el uso de inhibidores de la
aldosterona®® en prevencién de IC.
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Tabla 3

Equipos multidisciplinarios de Cardio-Onco-Hematologia”*'*

Objetivos de los equipos locales de Cardio-Onco-Hematologia

1. Agilizar la comunicacion entre los profesionales implicados
en el proceso del cancer

2. Desarrollar protocolos locales de prevencion, diagnéstico y tratamiento
precoz de las complicaciones cardiovasculares

3. Estratificar el riesgo cardiovascular del paciente oncoldgico

4. Facilitar el tratamiento oncoldgico (evitar repeticiones de estudios, listas
de espera, etc.)

5. Evitar interrupciones en la administracién del tratamiento antitumoral

6. Registrar y analizar los resultados en salud y calidad

Consulta de Cardio-Onco-Hematologia

1. Optimizar el control de los factores de riesgo y/o enfermedad
cardiovascular

2. Optimizar medidas terapéuticas de proteccion cardiaca

3. Identificar y tratar precozmente posibles toxicidades cardiovasculares
(mantener alta sospecha clinica)

4. Programar el seguimiento de los supervivientes al cancer

Actualmente no se recomienda iniciar cardioprotectores
sistematicamente en todos los pacientes con cancer, pero
si optimizar su uso si hay una cardiopatia previa y/o hipertension
arterial (HTA). Podria considerarse el tratamiento en prevencion
primaria para pacientes con RCV alto o muy alto o que
hayan recibido farmacos cardiotoxicos en el pasado y precisen
nuevos tratamientos antitumorales® '8,

ALGORITMOS DE MONITORIZACION Y DIAGNOSTICO
DE LA CARDIOTOXICIDAD

Seguimiento clinico

Ademas de optimizar el RCV y considerar estrategias de
prevenciéon primaria, los equipos de cardio-onco-hematologia
deben coordinar la monitorizacién de los tratamientos anti-
tumorales para identificar y tratar precozmente posibles com-
plicaciones cardiovasculares (tabla 3)”'“, Se recomienda remitir a
cardiologia a aquellos pacientes con mal control de FRCV,
alteraciones significativas en estudios de imagen o biomarcadores

y/o sintomas indicativos de cardiopatia, para evaluar la necesidad
de tratamiento cardiolégico y/o monitorizacién intensiva® !4,

Biomarcadores

Son herramientas de detecciobn precoz de dafio
miocardico®!4?93°, Se recomienda la determinacién de troponinas
en situacién basal y antes de cada ciclo®'. Se detecta elevacién
precoz (< 72 h) de troponina I (TnI) (> 0,08 ng/dl) en un tercio de
los pacientes tratados con antraciclinas®2. La elevacién persistente
de la Tnl durante el tratamiento del cancer identifica a pacientes
con peor pronostico cardiovascular, que podrian beneficiarse de
tratamiento con IECA para reducir el riesgo de ECV sin necesidad
de suspender o modificar el tratamiento antitumoral'*>2, El uso de
la fraccibn aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP), marcador diagndstico de IC, asi como el de otros
biomarcadores y/o con otros antitumorales, estd menos definido
como predictor de DV>'.

Técnicas de imagen

La ecocardiografia aporta una valoracion cardiaca general y es la
técnica de eleccion para la evaluacion seriada de la FEVI. La FEVI
bidimensional (2D) ha mostrado baja sensibilidad para detectar
cambios menores en la funcion cardiaca, ya que su variabilidad esta
proéxima al intervalo diagnéstico de DV-CTOX (8-11%)>. El uso de
contrastes y la revisién sistematica de estudios previos'> mejoran
la precision diagnostica. Siempre que esté disponible y en centros
con experiencia, la FEVI tridimensional tiene menos variabilidad
(58%)P* y es la técnica ecocardiografica recomendada para
monitorizar el tratamiento (tabla 4)*'4353¢, Por falta de disponi-
bilidad, el uso de la resonancia magnética cardiaca, patréon de
referencia para la cuantificacion de la FEVI, esta limitado a
pacientes con dudas en la valoracién ecocardiografica®!4%”,
Actualmente la ventriculografia isotopica no se debe considerar
de eleccion para monitorizar tratamientos onco-hematologicos,
por el riesgo que conlleva la radiacién ionizante®.

En el desarrollo de DV-CTOX, el inicio del tratamiento de la IC
basado solo en FEVI-2D no siempre asegura la recuperacion
funcional®®. Las nuevas tecnologias, como el speckle-tracking 2D,
identifican el dafio miocardico en una fase mas precoz, estudiando
la deformacién miocardica o strain®°. En situacién basal, el strain

Tabla 4
Técnicas de imagen cardiaca y biomarcadores en la monitorizacién del tratamiento antitumoral® 43536
Técnica Indicacién Valor de referencia Ventajas Desventajas
ECO 2D Técnica habitual para Reduccion sintomdtica o asintomdtica  Disponibilidad Baja reproducibilidad
monitorizar la FEVI de la FEVI > 10% respecto a la basal, Bajo coste Calidad de imagen
con FEVI final < 53% Experiencia Diagnostico de DV establecida
ECO 3D  Mejor reproducibilidad Reduccién sintomatica o asintomatica  Reproducibilidad Disponibilidad
que la FEVI-2D de la FEVI > 10% respecto a la basal, Calidad de imagen
con FEVI final < 53% Diagnoéstico de DV establecida
SLG® Predictor de IC Reduccién de SLG > 15% respecto Diagnoéstico de DV subclinica Disponibilidad
al valor basal® Reproducibilidad Calidad de imagen
Alto valor predictivo negativo  Variabilidad entre vendedores
Ausencia de valor absoluto de normalidad
RMC Cuantificacion de la FEVI si hay ~ FEVI < normal Reproducibilidad Disponibilidad
dudas con ECO o discordancia Calidad de imagen Limitaciones técnicas: obesidad,
con otras técnicas de imagen Caracterizaci6n tisular claustrofobia, marcapasoss, etc.
BMC Predictores de IC Elevacion de Tnl > normal Reproducible Variabilidad entre reactivos

Disponible
Alto valor predictivo negativo

Sin intervalo diagndstico o establecido

2D: bidimensional; 3D: tridimensional; BMC: biomarcadores; DV: disfuncién ventricular; ECO: ecocardiografia; IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; RMC: resonancia magnética cardiaca; SLG: strain longitudinal global; Tnl: troponina I.

2 Se recomienda su uso, siempre que esté disponible, en laboratorios con experiencia.

b Se recomienda cuantificar el SLG con el mismo software.
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longitudinal global (SLG) mejora la estratificacion del riesgo de DV-
CTOX frente a la FEVI-2D*°. Durante el tratamiento antitumoral, el
SLG detecta dafio miocardico precozmente y con menos variabilidad
que la FEVI (intraobservador, < 4%; interobservador, < 6%)*'~%°.
Se recomienda evaluar los cambios relativos en el SLG, en lugar
de valores absolutos, y siempre con el mismo equipo y software de
cuantificacion. Descensos del SLG > 15% con respecto al basal
identifican dafio estructural cardiaco (estadio B de la IC)*"'*“_El uso
combinado de SLG y Tnl mejora el valor predictivo negativo para DV
y, por lo tanto, la estratificacién del riesgo de IC%'4,

Algoritmos de monitorizacion de pacientes con riesgo
de disfuncion ventricular secundaria a cardiotoxicos

Valoracion inicial

Permite discutir opciones terapéuticas y programar la moni-
torizacion. Debe incluir: a) anamnesis y exploracion fisica (excluir
cardiopatia); b) electrocardiograma (descartar arritmias, signos de
isquemia o anomalias en el intervalo QTc); c) valoracion
estructural y funcional del corazén mediante ecocardiograma y
biomarcadores (tabla 3 del material suplementario y tabla 4);
d) consejo estructurado sobre habitos de vida cardiosaludable, y
e) estratificacion del RCV, optimizacion del tratamiento de los FRCV
y la eventual cardiopatia, evitando inotrépicos negativos®'4.

Monitorizacion del tratamiento

El objetivo es detectar precozmente sintomas o cambios en la
funcién ventricular mediante ecocardiografia. El uso de biomarca-
dores y/o SLG, dependiendo de la experiencia y la disponibilidad
locales, mejora la estratificacion del riesgo. Tradicionalmente se ha
diferenciado el seguimiento de pacientes tratados con agentes de
tipos I y II; sin embargo, es excepcional que los pacientes reciban
un Gnico farmaco, por lo que la frecuencia de los estudios debe
priorizarse segiin el RCV, el esquema terapéutico y la disponibi-
lidad local®'#4293%, La figura 2 y la figura 3 utilizan el criterio de

FEVI < 53% propuesto por la Sociedad Americana de Ecocardio-
grafia y la Asociacién Europea de Imagen Cardiovascular'®. De este
modo se facilita un diagnostico precoz de DV-CTOX, lo que no
implica necesariamente interrumpir el tratamiento antitumoral.

MANEJO CLINICO DE LAS COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES DERIVADAS DE LOS TRATAMIENTOS
ANTITUMORALES

Insuficiencia cardiaca

El diagnéstico de IC requiere la presencia de sintomas y signos
tipicos junto con elevacion de péptidos natriuréticos o alteraciones
ecocardiograficas'®4’. En presencia de IC, se recomienda seguir los
algoritmos de tratamiento convencionales y descartar cardiopatia
isquémica!®4’.

El tratamiento con bloqueadores beta e IECA en pacientes con
FEVI deprimida, sintomatica o asintomatica es obligado para evitar
IC clinica y el remodelado ventricular'™'®, La elevacién de
troponinas y/o disminucion de SLG > 15% con FEVI normal
identifican a pacientes con dafio estructural asintomatico
(estadio B de la IC) y mayor riesgo de progresion a IC'4“®, Estudios
iniciales respaldan el inicio de IECA, con o sin bloqueadores beta,
para evitar la suspension de tratamientos antitumorales poten-
cialmente curativos'®32-3848,

Es necesario individualizar la indicacion de suspender/retrasar
el tratamiento onco-hematologico valorando el riesgo de IC frente
al de recidiva/progresion del cancer (tabla 1y tabla 2 del material
suplementario y figura 4)% 14294950,

La duracion del tratamiento de IC tras normalizacién de la FEVI es
motivo de controversia. No se recomienda la suspension precoz.
Podria considerarse, bajo vigilancia estrecha, para pacientes
asintomaticos sin FRCV y con parametros normales y estables de
funcién ventricular mas de 1 afio (FEVI, SLG, Tnl y NT-proBNP)°'.
Para pacientes con DV a pesar de tratamiento dptimo, se recomienda
seguir las guias de IC con respecto al implante de dispositivos o
trasplante cardiaco cuando el pronéstico vital lo permita'®*’,

Estudio basal

« Electrocardiograma
« ETT: idealmente con FEVI-3D y SLG
« Biomarcadores basales (troponina y NT-proBNP)

« Estratificar riesgo cardiovascular y optimizar el control de los FRCV

FEVI < 53%

—» ylo

1 SLG / T biomarcadores

FEVI > 53% y SLG y biomarcadores normales

‘ v

Consulta cardiologia®

Monitorizacién del tratamiento

« ETT: Antraciclinas: basal y fin de tratamiento®
Trastuzumab: basal, trimestral y fin tratamiento

Inhibidores de tirosincinasa: basal, trimestral y fin tratamiento
» Biomarcadores®: troponina | (+ NT-proBNP) antes de cada ciclo

Optimizar tratamiento
y planificar seguimiento

| FEVI > 10% + FEVI < 53% FEVI > 53% + | FEVI>10% y FEVI>53% FEVI > 53%
1 SLG > 15% y/o troponinas 1 +8%< | SLG > 15% + | SLG < 8%
DV-CTOX Dario subclinico y/o troponina = * troponina =
Consulta cardiologia® |4 o ) ) L
Repetir ETT en 2-3 semanas No modificar antitumorales | |Repetir ETT en 4 semanas Seguimiento

Figura 2. Algoritmo de monitorizacién del tratamiento con firmacos antitumorales'®. 3D: tridimensional; DV-CTOX: disfuncién ventricular secundaria a
cardiotoxicos; ETT: ecocardiograma transtoracico; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; NT-proBNP:
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; SLG: strain longitudinal global. *Idealmente, consulta especifica de cardio-onco-hematologia.
bSe recomienda revaluar la FEVI antes de finalizar el tratamiento si se supera una dosis acumulada de 240 mg/m?. En estos casos, debe monitorizarse la FEVI
periédicamente hasta el final del tratamiento. “En pacientes de bajo riesgo cardiovascular y sin antecedentes de tratamientos cardiotoxicos, la determinacion de
troponinas antes de cada ciclo reduce el nimero de ecocardiogramas y los limita a pacientes con sintomas o elevacién de troponinas.
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Estudio basal

« Evaluar riesgo cardiovascular y optimizar el control de los factores de riesgo P
» ECG basal y ecocardiografia (idealmente, cuantificar FEVI-3D y SLG)

Si FEVI < 53% u otro
hallazgo patolégico

v

v v

Pacientes de alto riesgo I.Dote’nc.lale't; c_ompllcamones Consulta cardiologia*
* <15 afos o > 65 afios + Cardiopatia isquémica
* >35Gy; >2Gy/dia « Pericarditis
* Tratamiento con otros cardiotoxicos « Disfuncion valvular
* Cardiopatia isquémica « Trastornos de conduccion
* Factores de riesgo cardiovascular * Enfermedad vascular

Seguimiento clinico periédico durante el tratamiento

« Evaluacion clinica y control de los factores de riesgo cardiovascular
Seguimiento de largos supervivientes asintomaticos
Evaluacioén clinica y control de los factores de riesgo cardiovascular
Exploracion fisica y ECG anual

5 afios y un test de deteccion de isquemia a los 5-10 afios

o si se detectan alteraciones en las pruebas de cribado

Para pacientes en alto riesgo, se recomienda realizar una ecocardiografia a los 5 afios y cada

Para los demas pacientes se recomienda una ecocardiografia a los 10 afios. No existe indicacion
clara de ergometria en pacientes asintomaticos sin criterios de alto riesgo

Remitir a cardiologia® si aparecen sintomas de cardiopatia, antes de una gestacion

Figura 3. Algoritmo de monitorizacién del tratamiento con radioterapia en pacientes cuyo volumen de irradiacién incluya, total o parcialmente, el corazén'®. 3D:
tridimensional; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SLG: strain longitudinal global. *Idealmente se derivara a la consulta

especifica de cardio-onco-hematologia.

* Inicio tratamiento con IECA y BB (+ diuréticos + antialdosterénicos)
+ Descartar cardiopatia isquémica y buscar posibles precipitantes

’

Sintomas indicativos de IC |

l

Suspender temporalmente el
tratamiento hasta estabilizacion

J

’ Reduccion asintomatica de FEVI

l

Ajuste del tratamiento antitumoral
valorando riesgo/beneficio y FEVI

|
v

Antraciclinas

Trastuzumab

|
v

Antiangiogénicos™

+ L FEVI < 10%, mantener
tratamiento antitumoral

+ L FEVI > 10% o FEVI < 45%,
interrumpir 1 mes y revaluar
* Reiniciar si FEVI > 45%

+ L FEVI < 15%, mantener
tratamiento antitumoral

+ L FEVI > 15% o FEVI < 40%
interrumpir 1 mes y revaluar

« Reiniciar si FEVI > 40%

* Optimizar tratamiento HTA

* FEVI < 40% interrumpir 1 mes
y revaluar

* Reiniciar si FEVI > 40%

Figura 4. Tratamiento y monitorizacién de pacientes que toman cardiotéxicos y tienen FEVI < 53%”1416:2949.50 BB: bloqueadores beta; IC: insuficiencia cardiaca;
HTA: hipertensién arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. 'Véase la tabla 4 del

material suplementario.

Hipertension arterial

La HTA es la comorbilidad mas frecuente en pacientes con
cancer®. Las terapias onco-hematolégicas causan HTA por
diferentes mecanismos, aunque los mas frecuentes son los
farmacos que inhiben la angiogénesis, interactian con los
factores de crecimiento del endotelio vascular (anti-VEGF) y
disminuyen la produccién de éxido nitrico®. Su incidencia y la
gravedad dependen del tumor, el farmaco y la coexistencia de
otros FRCV (tabla 1, tabla 2 y tabla 4 del material suplementa-
rio)>>>4. Aunque la HTA por anti-VEGF puede ser un biomarca-
dor de buena respuesta tumoral, controlarla no reduce la eficacia
terapéutica®® y evita complicaciones cardiovasculares y la
interrupciéon del tratamiento®®. Se recomienda realizar una
valoracion inicial y una monitorizacion estrecha de la presion

arterial durante el tratamiento siguiendo las recomendaciones
farmacologicas y dietéticas de la poblacion general. Para
pacientes con HTA no complicada, el objetivo es una presion
arterial (PA) < 140/90 mmHg y para pacientes diabéticos o con
insuficiencia renal, PA < 140/85 mmHg®°. Los IECA, los
antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los bloquea-
dores beta son los farmacos de primera linea, pues presentan un
perfil de proteccion frente a la aparicion de IC. En caso de mal
control, se recomienda agregar amlodipino y antialdosteréonicos.
Las tiacidas deben ser usadas con precauciéon por el riesgo de
hipopotasemia y prolongacion del QTc. Es desaconsejable el uso
de inotrépicos negativos (diltiazem y verapamilo), por el riesgo
de IC y las interacciones farmacologicas (inhibidores del
citocromo p450: aumentan la concentracion de sorafenib)
(figura 5)°7.
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Evaluacién previa a tratamiento con anti-VEGF*
Cribado de HTA y otros factores de riesgo cardiovascular
Analitica (funcién renal, proteinuria, lipidos), ECG, ECO

v v v

Sin HTA HTA de grado | HTA de grado = Il
PAS < 140 mmHg PAS 140-160 mmHg PAS > 160 mmHg
PAD < 90 mmHg PAD 90-100 mmHg PAD > 100 mmHg

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

Inicio de tratamiento
anti-VEGF

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

Monitorizaciéon de la PA durante el tratamiento con anti-VEGF

* Primer ciclo (primeras 8 semanas): semanal

* Después control de PA antes de cada ciclo

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

v v v

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

v v v

* Interrumpir anti-VEGF
* Reforzar tratamiento anti-HTA

* Control de PA antes de reiniciar
anti-VEGF

Reforzar tratamiento anti-HTA
Continuar con
anti-VEGF

Mantener tratamiento anti-HTA
Continuar con
anti-VEGF

Figura 5. Protocolo de inicio, monitorizacién y tratamiento de la presién arterial de pacientes con indicacién de tratamiento con anti-VEGF®*%57, anti-VEGF:
inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; ECG:
electrocardiograma; ECO: ecocardiografia; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;

PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica. *Véase la tabla 4 del material suplementario.

Arritmias
Taquiarritmias

La arritmia sostenida mas frecuente es la fibrilacién auricular.
En pacientes sin fibrilacion auricular previa, la cirugia oncologica
suele ser el escenario de presentacion, junto con el uso de
algunos farmacos (tabla 1 y tabla 2 del material suplementario).
Para pacientes con tratamiento antitumoral activo, se reco-
mienda inicialmente una estrategia de control de frecuencia
cardiaca®°8. La indicacién de anticoagulacién se establece por la
escala CHA,DS,-VASc junto con el riesgo hemorragico
(figura 6)°9:°,

En pacientes sin cardiopatia estructural, el riesgo de taquicardia
ventricular depende de los efectos del tratamiento en el potencial
de accion transmembrana (trioxido de arsénico) o en la circulacion
coronaria (vasospasmo por 5-fluorouracilo). Se debe considerar la
suspension, o la administracion bajo vigilancia hospitalaria, de
cualquier farmaco si el QTc es > 500 ms o aumenta mas de 60 ms
respecto al basal®.

Bradiarritmias

El tratamiento es similar al de los pacientes sin cancer,
considerando el implante de marcapasos ante bradicardias
sintomadticas por taxanos o talidomida, si el tratamiento aporta
claro beneficio en la supervivencia®'.

Dispositivos

Los dispositivos pueden verse afectados por la radioterapia.
Cuando el generador se encuentra dentro del campo terapéutico,
puede plantearse recolocarlo para evitar interferencias. El impacto
clinico de la radioterapia en el dispositivo es directamente
proporcional al tipo y la dosis de energia administrada y al grado
de dependencia de la estimulacion. Es imprescindible el empleo de
elementos de proteccion, modelos de dosificacion y protocolos
de evaluacioén y seguimiento (figura 7)°2. Para los pacientes con
enfermedad terminal, no se debe modificar la estimulacion
antibradicardia si no deteriora la calidad de vida, pero debe
considerarse, de acuerdo con el paciente, la opcién de desconectar
terapias antitaquicardia®®.

Cardiopatia isquémica

Aunque el cancer puede causar cardiopatia isquémica (CI) por
diferentes mecanismos, los mas frecuentes son las secuelas de los
farmacos antitumorales y la radioterapia (figura 8)>°.

Cribado y prevencion de la cardiopatia isquémica en pacientes
con cdncer

No hay evidencia alguna de que los algoritmos de diagnostico
para identificar Cl en pacientes con cancer deban diferir de los de la
poblacion general. La principal recomendacion es la deteccion y el
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Evaluar riesgo
¢ Hemorragico: HAS-BLED vy riesgo asociado al cancer (tumor intracraneal, trombocitopenia o coagulopatia)

* Embdlico: CHA,DS,-VASc o indicacion de anticoagulacién por cardiopatia valvular (prétesis, estenosis mitral), antecedentes
de ictus cardioembdlico, enfermedad venosa tromboembolica

Riesgo hemorragico bajo
(HAS-BLED < 3 sin riesgo asociado al cancer)

Riesgo hemorragico alto
No anticoagular®

* CHA,DS,-VASc-VASc < 1 (varones) o < 2 (mujeres)
* Indicacion por ictus cardioemboélico, cardiopatia valvular, * Sin otras indicaciones de anticoagulacion por enfermedad
enfermedad venosa tromboembdlica cardiovascular

v |

Anticoagular® No anticoagular

* CHA,DS,-VASc > 1 (varones) o > 2 (mujeres)

* HBPM . . " .
. Considerar anticoagulacion para pacientes con:
. N i .
Acenoiumarollwarfanna Tumores con alto riesgo embolico (pancreas,
« ACOD

pulmén, ovario)
Tratamiento con protrombéticos (gemzitabina, 5-FU,
cisplatino, EPO, estimuladores de colonias)

(Se podria considerar si AclCr > 30 ml/min y el paciente no
recibe inhibidores potentes de CYP3A4 y Gp-P)

Figura 6. Algoritmo para la indicacién de anticoagulacién de pacientes con fibrilacién auricular relacionada con el cancer®>®-%°, 5-FU: 5-fluorouracilo; AclCr:
aclaramiento de creatinina; ACOD: anticoagulantes orales directos; CHA,;DS,-VASc: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 (doble), diabetes
mellitus, ictus (doble), enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo (mujer); CYP: citocromo P450; EPO: eritropoyetina; GP-P: glucoproteina P; HAS-BLED:
hipertension, funcion renal/hepatica anormal, ictus, antecedentes de hemorragia o predisposicion a ella, labilidad de la razén internacional normalizada, edad
mayor 65 afios y toma concomitante de firmacos o alcohol; HBPM: heparina de bajo peso molecular. *Para los pacientes con riesgo hemorragico elevado e
indicacién de anticoagulacién que no dependa del CHA,DS,-VASc, es necesario individualizar la decisién de no anticoagular. "La seleccién del anticoagulante
dependera del estado clinico, las comorbilidades y las posibles interacciones con el tratamiento antitumoral del paciente. “Actualmente no se dispone de evidencia
cientifica sobre su uso en pacientes con tratamiento antitumoral activo.

Evaluacién multidisciplinar
— Es imprescindible disponer de la maxima informacion acerca del dispositivo para que el oncélogo radioterapeuta y el radidlogo
puedan realizar y aprobar la dosimetria
— Dispositivo (revision previa): tipo, estado, longevidad, indicacién del implante, grado de dependencia de estimulacion
— Paciente: localizacion del tumor, intencién del tratamiento (radical, paliativo), tipo de tratamiento (RT +/— QT +/— HT)
— Radioterapia: localizacion RT, tipo de energia, dosis total, fraccionamiento o dosis por sesién, niUmero de sesiones semana,
dosis que recibe el dispositivo (estudio dosimétrico)

v +

Riesgo bajo
Sin dependencia/dosis < 2 Gy
Fotones < 10 MV sobre el dispositivo

Riesgo intermedio

Dependiente de estimulacién/dosis 2-10 Gy
Fotones < 10 MV sobre el dispositivo

Riesgo alto

Dosis > 10 Gy
Fotones > 10 MV sobre el dispositivo

v

v

v

Durante la sesion, desactivar terapias
y sensado del DAl y sensor del MP

Durante la sesion, desactivar terapias
y sensado del DAl y sensor del MP

Durante la sesion, desactivar terapias
y sensado del DAl y sensor del MP

Modo asincrono dependiente de estimulacion

Considerar recolocacion del dispositivo
Monitorizacién y equipo de parada

Modo asincrono dependiente de estimulacion
Monitorizacion y equipo de parada

Revision del dispositivo

Revision del dispositivo:
Revision del dispositivo:
Semanal durante el tratamiento
Cada 2 meses durante el primer semestre

Semanal durante el tratamiento
Cada 2 meses durante el
primer semestre

Diaria durante el tratamiento
Cada 2 meses durante el primer semestre

Figura 7. Protocolo de evaluacion y seguimiento de pacientes portadores de dispositivos (marcapasos, desfibriladores) durante la administracion de tratamiento
con RT a pacientes cuyo volumen de irradiacion incluya, total o parcialmente, el corazén. DAI: desfibrilador automatico implantable; HT: hormonoterapia; MP:
marcapasos; QT: antitumorales; RT: radioterapia.

Formas de presentacion de la cardiopatia isquémica
en el enfermo bajo tratamiento onco-hematolégico

v v

Angina estable Sindrome coronario agudo

| I
! 1 l v v v
Radioterapia FRCV Anti-VEGF Otros

(lesion endotelial, (HTA) mecanismos*
trombosis)

Trombosis
arterial

Espasmo
coronario

Figura 8. Formas de presentacion de la cardiopatia isquémica en el paciente en tratamiento onco-hematol6gico. anti-VEGF: inhibidores del factor de crecimiento
del endotelio vascular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial. *Aumento de la viscosidad sanguinea; compresion coronaria extrinseca.
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Paciente con dolor toracico no traumatico

ECG 12 derivaciones < 10 min?@

Elevacion del segmento ST
o BRI no conocidoP

Sindrome coronario agudo
sin elevacién del segmento ST

ECG normal o no
diagnéstico?

Estratificar riesgo
Inicio de tratamiento

Seriacion enzimatica
Completar estudio

Ingreso en unidad coronaria
Angioplastia primaria

Ingreso en unidad coronaria o
en planta con monitorizacion

Valorar test de deteccion
de isquemia

Figura 9. Algoritmo para el tratamiento de los pacientes con dolor toracico en urgencias. BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma. “Debe obtenerse
e interpretarse correctamente un ECG de 12 derivaciones en < 10 min y seriar troponinas. Debe repetirse el ECG si este no es diagndstico o el dolor cede o reaparece.
PEn pacientes con elevacion persistente del segmento ST, siempre que el pronéstico vital del paciente lo permita y no existan contraindicaciones hematolégicas,
debe realizarse una angioplastia primaria. “En pacientes con sindrome coronario sin elevacion del segmento ST, se debe estratificar el riesgo (escala GRACE) y
valorar la necesidad de una estrategia invasiva. En caso de necesitar doble antiagregacion, hay que optar por pautas cortas y evitar ticagrelor en pacientes con
quimioterapia activa por el riesgo de interacciones con el citocromo P450 3A4. 9Si el ECG es normal y la seriacién enzimatica es negativa, valorar test de isquemia

segln el protocolo preestablecido y consensuado del hospital.

tratamiento agresivo de los FRCV y mantener la alerta ante
sintomas indicativos de enfermedad coronaria®.

Tratamiento del cdncer en pacientes con cardiopatia isquémica

Los pacientes con CI tratados con 5-fluorouracilo, etopésido,
bleomicina, vinblastina, bevacizumab, sorafenib y taxanos deben
ser vigilados para detectar precozmente eventos isquémicos®®. Los
farmacos que con mayor frecuencia se vinculan con isquemia
aguda son el 5-fluorouracilo y su precursor, la capecitabina
(tabla 1 y tabla 2 del material suplementario). No hay recomen-
daciones especificas de profilaxis, aunque se evita administrar
5-fluorouracilo durante mas de 3 h o combinarlo con cisplatino®*.
Para pacientes que han sufrido angina, la administracién de
nitroglicerina o antagonistas del calcio puede ser eficaz en la
prevencién de nuevos episodios si no hay alternativa terapéutica®*.

La trombosis arterial es una causa menos habitual de eventos
isquémicos (< 1%)°. Su riesgo se relaciona con la extensién de la
enfermedad, la predisposicion hereditaria, algunos tumores
(pancreas, ovario, pulmén y mieloma), el tratamiento con
inhibidores de la tirosincinasa (ITK) y, en menor grado, con
cisplatino®®. No existen contraindicaciones absolutas de adminis-
tracién de ningfin fairmaco en ausencia de IC°.

Manejo de las complicaciones isquémicas del tratamiento del cdncer

No existe una recomendacion de antiagregantes profilacticos.
Para pacientes con angina, se recomienda optimizar el tratamiento
y controlar precipitantes como la anemia. En caso de sintomas
persistentes, son candidatos a test de deteccion de isquemia y
eventual revascularizacion que permita tolerar la terapia, valo-
rando riesgo/beneficio. Los protocolos de evaluacion de dolor
toracico son similares a los de los pacientes no oncologicos
(figura 9), individualizando la estrategia de revascularizacion y el
régimen antitrombético®.

Miocarditis y pericarditis
La miocarditis es una complicacion poco frecuente del

tratamiento antitumoral (tabla 1 y tabla 2 del material suple-
mentario)®® que debe confirmarse con resonancia magnética

cardiaca. El manejo sigue los mismos criterios que en la poblacion
general®®. La inmunodepresién puede complicar el pronéstico,
sobre todo en miocarditis hemorragica por ciclofosfamida o
miocardiopatia tipo tako-tsubo inducida por 5-fluorouraciclo,
citarabina o rituximab®’. Por el riesgo de recidiva, es imprescindi-
ble revaluar el tratamiento del cAncer y mantener cardioprotecto-
res, al menos hasta completarlo®.

Los cuadros de pericarditis aguda son poco frecuentes y su
manejo es similar al de los pacientes sin cancer®®. Se relacionan con
la radioterapia toracica, antraciclinas, ciclofosfamida, citarabina y
bleomicina®!®. Hasta un 20% de los pacientes pueden adquirir
formas cronicas, efusivo-constrictivas, afios después de la radio-
terapia'®.

Valvulopatias

La radioterapia causa dafio del endocardio valvular, con fibrosis,
engrosamiento y calcificacién distréfica®. El grado de afeccién se
relaciona con el tiempo transcurrido desde la radioterapia'®. En
necropsias, hasta el 81% de los pacientes tienen evidencia de dafio
valvular, predominantemente insuficiencia mitral, estenosis aor-
tica y calcificacion de la fibrosa mitroadrtica’’. La probabilidad de
tener estenosis adrtica aumenta en 13,9 veces por cada 10 afios
transcurridos®. Las recomendaciones de tratamiento son similares
a las de la poblacion general, recordando que la radioterapia
aumenta el riesgo de la cirugia cardiaca y que el tipo de lesién hace
improbable la reparacion valvular’’.

Enfermedad venosa tromboembolica

La enfermedad venosa tromboembolica (EVT), definida como
trombosis venosa profunda y/o embolia pulmonar, es de 4 a 7 veces
mas frecuente en pacientes onco-hematoldgicos, y se ha docu-
mentado en mas del 20% de los pacientes hospitalizados con un
proceso tumoral®. Los factores asociados con EVT son la edad, la
predisposicion hereditaria, la extension y el tipo de tumor (mas
frecuente en cancer de pancreas, ovario, pulmén, estbmago, rifion,
linfomas y mieloma) y el tratamiento activo principalmente con
ITK, inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida y pomalido-
mida), 5-fluorouracilo, cisplatino y tamoxifeno. Estos datos
epidemioldgicos justifican la prevencién de la EVT (tabla 5)7>73,
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Tabla 5
Profilaxis y tratamiento de la enfermedad venosa tromboembdlica de pacientes con cancer

Profilaxis

72,73

Cirugia oncoldgica Antes de la cirugia:

- HBPM 12 h antes (alto riesgo) o 2 h antes (bajo riesgo)

Después de la cirugia:

- Reiniciar HBPM tras 8 h, salvo sangrado activo o alto riesgo hemorragico

- Duracién minima, 7-10 dias, y se recomiendan 4 semanas para pacientes con factores de riesgo

- Si el riesgo hemorragico es alto o existe contraindicaciéon para HBPM: compresiéon mecanica intermitente

Cancer y movilidad reducida Se recomienda tromboprofilaxis con HBPM

Quimioterapia antineoplasica No se hace tromboprofilaxis sistemdticamente

Tromboprofilaxis indicada (salvo alto riesgo hemorrdgico en la escala HAS-BLED) en:

- Cancer de pancreas metastasico o localmente avanzado o cancer de pulmén

- Talidomida o lenalidomida en combinacion con esteroides/doxorubicina

- Leucemia aguda linfoblastica en tratamiento con L-asparraginasa (individualizar)
Tratamiento

HBPM a dosis plenas (si > 50.000 plaquetas/wl) (menos tasas de recidivas trombéticas que los antagonistas de la vitamina K)

Duracion del tratamiento: HBPM < 3 meses, deseable 6 meses

Individualizar interrupcion del tratamiento: mantener HBPM hasta completar el tratamiento curativo o mientras persistan factores de riesgo de recurrencia de EVT

Si recurre la enfermedad venosa tromboembolica con HBPM, aumentar la dosis y optimizar control de anti-Xa. Valorar un filtro de cava en embolia pulmonar

Situaciones especiales en el tratamiento de la EVT

Los tumores cerebrales no son contraindicacion para HBPM

Iniciar la tromboprofilaxis posoperatoria en neurocirugia

En insuficiencia renal grave (< 30 ml/min), ajustar HBPM (niveles anti-Xa)

No se recomienda profilaxis sistematica para los catéteres centrales en la vena yugular derecha

Trombosis asociada a catéteres centrales: HBPM a dosis plenas, al < 3 meses (individualizar retirada de catéter)

Los datos actuales de los anticoagulantes directos son escasos y no hay estudios frente a HBPM

EVT: enfermedad venosa tromboembdlica; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Hipertension pulmonar requieren una evaluaciéon multidisciplinaria para decidir la mejor
estrategia terapettica®’>.

La hipertension pulmonar es una complicacion poco frecuente
pero grave que aparece meses o afios después de la exposicion a
algunos antineoplasicos (ITK, principalmente dasatinib)®. El cuadro
puede ser reversible interrumpiendo el tratamiento. La ciclofosfa-

mida puede producir hipertensiéon pulmonar grave por enferme-

Enfermedad vascular periférica

La vasculopatia periférica tras radioterapia afecta principal-

dad pulmonar venooclusiva’®. El diagnéstico se basa en la
evaluacion clinica, ecocardiografica y de biomarcadores (NT-
proBNP). La hipertension pulmonar debe monitorizarse cada 3-6
meses con ecocardiografia en pacientes con ITK y sospecharla ante
cambios significativos en la clase funcional. Estos pacientes

Tabla 6
Recomendaciones para la atencion cardiovascular de pacientes con cancer

mente a arterias y capilares y las lesiones son diferentes de la
ateroesclerosis clasica (menor acumulacién de lipidos y macro-
fagos, un marcado engrosamiento endotelial, destruccion de la
lamina elastica interna, necrosis de los vasa vasorum y areas de
hemorragia dentro de la placa)®'®. Es dificil determinar su

1  Potenciar el desarrollo de equipos locales de cardio-onco-hematologia y la elaboracién de protocolos locales de prevencién y diagnéstico y tratamiento precoz de la

cardiotoxicidad

2 Estratificar el riesgo cardiovascular y optimizar el tratamiento de cardiopatias e hipertension antes del inicio del tratamiento antitumoral, evitando inotrépicos

negativos

3 Recomendar habitos de vida saludable y control 6ptimo de factores de riesgo de todos los pacientes onco-hematoldgicos

4 Programar la monitorizacion del tratamiento antitumoral en funcion del esquema previsto y del riesgo de que se produzca cardiotoxicidad

5 Valorar el uso de farmacos cardioprotectores para pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto o antecedentes de tratamientos cardiot6xicos o que
durante la monitorizacién del tratamiento antitumoral muestren elevacién persistente de biomarcadores o reduccion significativa del strain longitudinal global

6  Tratar precozmente la disfuncion ventricular (independientemente de la presencia de sintomas) y otras complicaciones cardiovasculares, segiin las guias de

practica clinica habitual

7  Evitar interrupciones en la administracion del tratamiento antitumoral. Individualizar la decision segiin riesgo/beneficio del tratamiento

8  Considerar con el equipo de cardio-onco-hematologia estrategias para optimizar el tratamiento cardiovascular y antitumoral de los pacientes que sufran toxicidad

cardiovascular

9  Programar el seguimiento de pacientes con larga supervivencia

10 Establecer criterios de calidad asistencial, promover la creacion de registros e impulsar programas de formacion y estudios de investigaciéon
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incidencia por la enorme heterogeneidad de las series, pero hay
lesiones carotideas hasta en el 70% de los pacientes con tumores
malignos de cabeza y cuello a los 2-3 afios de tratamiento’®.

La administracion de algunos antineoplasicos se asocia con
fendmenos tromboembolicos arteriales (tabla 1 y tabla 2 del
material suplementario) o ateroesclerosis precoz en la parte distal
de las extremidades (nilotinib o ponatinib)®*. La prevencion y el
tratamiento de la ateroesclerosis inducida por antitumorales o
radioinducida requieren un control exquisito de los FRCV,
especialmente de los pacientes con largas supervivencias®'®.

ALGORITMOS DE MONITORIZACION EN LARGA SUPERVIVENCIA
iPor qué realizar un seguimiento a largo plazo?

El 11% de los pacientes de 40 afios que superan una neoplasia en
la infancia sufren una cardiopatia grave, generalmente IC, o
precisan tratamiento cardiovascular®. El cribado sistematico
reduce la incidencia acumulada de IC un 18%””. La coordinacién
de los equipos hospitalarios con atencion primaria es imprescindi-
ble para asegurar las necesidades de salud de aquellos con larga
supervivencia’.

iQué pacientes precisan seguimiento?

La mayoria de la informacién disponible proviene de supervi-
vientes a cancer infantil. Chow et al.”® han elaborado y validado un
score de riesgo de IC clasificando a los supervivientes en riesgo
bajo (incidencia acumulada de IC a los 40 afios de edad del 0,5%),
medio (2,4%) o alto (11,7%). El riesgo depende del tratamiento
recibido (dosis acumulada de farmacos/radiacién y tratamientos
combinados) y de la edad de exposicion. Se recomienda el
seguimiento de los supervivientes que hayan recibido dosis de
antraciclinas > 250 mg/m? o > 35 Gy de radioterapia toracica o
tratamiento combinado con > 100 mg/m? de antraciclinas y

> 15Gy. El seguimiento de supervivientes de bajo riesgo
(antraciclinas < 100 mg/m? o < 15Gy) no ha demostrado
beneficio’®.

¢Como y cuando realizarlo?

Hay acuerdo general en la necesidad de vigilancia, pero no en la
forma de realizarla. Es imprescindible un seguimiento clinico que
descarte sintomas y signos de cardiopatia y aporte un consejo
estructurado que fomente conductas cardiosaludables y la practica
regular de ejercicio fisico (tabla 2)'®. Debe prestarse especial
atencién al riesgo aumentado de desarrollar FRCV y sindrome
metabélico®8!,

Se recomienda realizar ecocardiografia para monitorizar la
funcién ventricular (generalmente FEVI; el SLG podria aportar mas
informacién en casos seleccionados?), aunque falta informacién
prospectiva sobre la frecuencia de los estudios. En supervivientes
de cancer infantil, Armenian et al.’® proponen realizar un
ecocardiograma a los 2 afios del tratamiento y después cada
5 afios, asi como un seguimiento cardiovascular antes y al final de
la gestacion.

En supervivientes de cincer de mama se recomienda realizar un
ecocardiograma al finalizar el tratamiento antitumoral que
permita planificar el seguimiento (si la FEVI y el SLG son normales
se reduce el riesgo de IC)'“. La presencia de hallazgos patolégicos
requiere tratamiento y controles periédicos por cardiologia®'®.
Una propuesta coste-efectiva es el algoritmo combinado de
Carver et al.®? que valora sintomas, ecocardiografia y péptidos
natriuréticos (figura 10).

Para supervivientes adultos asintomaticos con alto riesgo de
cardiopatia por radiacion, se recomienda realizar ecocardiograma a
los 5 afios, test de isquemia a los 5-10 afios y revaluar cada 5 afios
(figura 3)'°.

La tabla 6 resume las principales recomendaciones para la
atencion cardiovascular de pacientes con cancer.

— Tratamiento antitumoral
— Situacion funcional

Evaluacion inicial

— Anamnesis y exploracion fisica

— Factores de riesgo cardiovascular
Alteraciones estructurales: electrocardiograma, ecocardiografia, péptidos natriuréticos

Todo normal

Estadio A°

v v

Bajo riesgo | Alto riesgo® ‘
v v

Revisién cada 2 afios

v
Tratar | Estadio B \
comorbilidades
— |
Normaliza Anormal Tratamiento y seg_uimi('ento
. . regular en cardiologia
Revision anual Estadio A Estadio B (inicialmente cada 6 meses)

Anamnesis, EF y PN Anamnesis, EF y PN

F‘*
Sin cambios Sing:_)mas y/EoF
v PN normal cambios en
Sintomas y/o cambios y/o PN altos
en EF y/o PN altos ¥
ECO cada
v 5 afos
Hacer ECO
Seguir como <
en estadio B

Figura 10. Algoritmo de seguimiento de pacientes con larga supervivencia modificado de Carver et al.®2. ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiografia; EF:
exploracion fisica; FEVI: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca; PN: péptidos natriuréticos. *Alteraciones menores en el ECG o trastorno de conduccion
intraventricular, arritmias no sostenidas; FEVI entre el 50 y el 55%. Pacientes con riesgo de IC. “Cualquiera de las siguientes condiciones: edad durante el
tratamiento < 15 o > 65 afios, mujer, cualquier sintoma cardiaco o exploracion fisica anémala, factores de riesgo cardiovascular, disfuncion ventricular izquierda o
cardiopatia previa, obesidad, antecedentes de cardiotoxicidad, antraciclinas > 350 mg/m?, radiacién toracica > 35 Gy, tratamiento combinado con antraciclinas y

radioterapia, radioterapia premoderna, seguimiento > 10 afios tras tratamiento.
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CONCLUSIONES

Las complicaciones cardiovasculares derivadas de los trata-
mientos antitumorales son un problema clinico creciente. La
reversibilidad del dafio miocardico en fases precoces ha despertado
el interés en un enfoque centrado en estrategias de prevencion,
monitorizaciéon y tratamiento precoz. Este documento une por
primera vez a expertos de todas las sociedades cientificas
espafiolas implicadas en la atencién de los pacientes con cancer
(Sociedad Espafiola de Cardiologia, Sociedad Espaiiola de Oncolo-
gla Médica, Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica y
Sociedad Espafiola de Hematologia) y resume las recomendaciones
mas significativas aplicables al cuidado de la salud de pacientes
onco-hematologicos que van a recibir tratamientos antitumorales
potencialmente cardiotoxicos. Como la evidencia cientifica es
escasa en muchos aspectos, es imprescindible crear grupos
multidisciplinarios de cardio-onco-hematologia locales que per-
mitan optimizar el tratamiento, profundizar en los mecanismos de
desarrollo de la enfermedad cardiovascular y potenciar la
investigacion y la creacion de registros de cardiotoxicidad.
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