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Cardiotoxicidad de la
terapia antineoplasica

Garbine Lizeaga, HU Donostia
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TOXICIDAD QUE AFECTA AL CORAZON

-DISFUNCION VENTRICULAR
-ARRITMIAS
l-HIPERTENSION

t.EVENTOS TROMBOEMBOLICOS
-DANO TISULAR AUTOIMNUNE

Brana |, TaberneroJ. CARDIOTOXICITY. Annals of oncology 2010; (21 suppl 7): vii1l73-viil79
Babiker HM et al. Critical reviews in oncology/hematology 2018;126: 186-200
Armenian SH et al. Journal of oncology practice 2017; 13:270-275.
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| Inhibidores de TK multidiana y de VEGF |

e Bevacizumab 4
Terapias . nitinib ]
Terapias basadas

Frente a Her2 : _
‘ Hiper - en platino

Trastuzumab Tensién g . _
Pertuzumab ‘ . : e Cisplatino

I Antimetabolitos I

e Fluoruracilo
e Capecitabina

Proteosoma

s Bortezomib Daho

| Inhibidores |

Miocito

IAntracicIinas I

e Doxorrubicina

e Epirrubicina

I Alquilantes I . 4

. Cicl{ofosfamida rritmias ¥ }
E 3

ITromboembolismo -y |_._._
‘ Inhibidores de Pericardica

Microtubulo

o Paclitaxel
e, Docetaxel
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1. IDENTIFICACION FACTORES DE RIESGO
2. VALORACION BASAL

3. ESTUDIAR ALTERNATIVAS
7

5

. MONITORIZACION: FEVI, ECG, BNP
. MANEJO TEMPRANO CARDIOTOXOCIDAD

PACIENTE: ENFERMEDAD TRATAMIENTO
e Edad e Anemia e Antraciclinas
e Historia CV * |nsuficiencia renal e Radioterapia
e Diabetes e Amiloidosis cardiaca e TASPE

e Dislipemias * Localizacion e Trastuzumab
* Hipertension » Alteracion electrolitica.

e Obesidad

* Tabaco Brana |, TaberneroJ. CARDIOTOXICITY. Annals of oncology 2010; (21 suppl 7): viil73-vii179

Armenian SH et al. Journal of oncology practice 2017; 13:270-275
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| CASO ANA

Ana es una paciente de 68 afos

!

que en 2003 fue diagnosticada de un linfoma no Hodgkin DCGB
tratado con 6 ciclos de RCHOP

|y que recientemente ha sido diagnosticada de una neoplasia de mama, 1
CDI mama izda G1, RE+ HER2positivo, pT1 N1 M1 con afectacidn
ganglionar, hepatica y dsea.

La oncdloga te llama para verificar la historia farmacoterapéuticay
evaluar las posibilidades de tratamiento actual.

e bl R ~~ i
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6 x RCHOP-----6x doxorrubicina 50 mg/m2------ 300 mg/m?2

ANTRACICLINAS:

Mecanlsm(? de accidn: formacion deNradlcaIes DISEUNCION VENTRICULAR
libres relacionados con el Fe que dafan la
membrana mitocondrial del miocardio.
CARDIOTOXICIDAD TIPO 1

AGUDA CRONICA TARDIA

Tras la 12 dosis Alrededor del afio Afios después

Poco frecuente Progresiva Pediatria

Prolong QT Dosis dependiente

No dosis relacionada 5% 400mg/m?2

15% 500mg/m2
25% 550mg/m?2
50% 700 mg/m?2

TerceraReunion Anual del grupo:
il --.&sefh
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6 x RCHOP-----6x doxorrubicina 50 mg/m2------ 300 mg/m?2

le i
| Do-lacdimtliada Doxorrubicina 1
*Tiempo de administracion 24-96H Daunorrubicina 0,5
1*Via de administracion _ .
Epirrubicina 0,5
*Combinacion de esquemas Idarrubicina 2
*Secuencia de esquemas Mitoxantrone 2,2

Mitomicina dosis acumulada > 30mg/m?2

Babiker HM et al. Critical reviews in oncology/hematology 2018;126: 186-200
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6 x RCHOP-----6x doxorrubicina 50 mg/m2------ 300 mg/m?2

«  300mg/m2-—400m/m2

» Discutir plan terapéutico: antraciclinas /HER2+/ inh CDK
* ¢Ensayo clinico?

* Doxorrubicina liposomal pegilada 20-50 mg/m?2

* Desrazoxano (ASCO 300mg/m2)...

Babiker HM et al. Critical reviews in oncology/hematology 2018;126: 186-200
Brana |, TaberneroJ. CARDIOTOXICITY. Annals of oncology 2010; (21 suppl 7): vii173-viil79
Armenian SH et al. Journal of oncology practice 2017; 13:270-275
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Some cancer treatments can

ek o Tt Cardiomyopathy Screening Survivor 3’”?

Problems can arise even several years after you have WWW.pancare.eu

www.ighg.org

completed your treatment.

Symptoms of heart failure can include:

« Feeling short of breath (breathless), especially during
activities such as walking up stairs, and when lying : WHAT DO | NEED TO KNOW?

flat at night. However, breathlessness may also be
due to other conditions such as lung problems, or
being unfit or overweight
« Increasing fatigue (extreme tiredness)
+ Palpitations
« Dizziness or loss of consciousness
+ Swollen ankles

s

h

The heart is a large muscle that pumps blood around
your body to deliver oxygen and nutrients and carry
away carbon dioxide and waste products (see figure).

The blood is pumped into the body through two
large “pipes”, big vessels called the aorta and the
pulmonary artery, and returns to the heart through two
other large vessels: the superior vena cava and the
inferior vena cava

lomyopat

eening

The heart is divided into four chambers. There
collecting chambers, called the right and left a

where blood goes into the hean. There a
pumping chambers, called the ventri
that pump blood out of th: @
bncca @ (1
B0

*Haupt R et al. The survivorship passport
:for childhood cancer survivors. European

=journal of cancer 2018;102:69-81
........J..&hT &1&.‘...................

Card
Scr
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[ CASO JUAN

1

Juan es un hombre de 59 anos,

diagnosticado en 2016 de un tumor neuroendocrino de cabeza de
pancreas estadio IV

Que ha sido tratado:

-Lanreotido

-Sunitinib 37,5 mg durante 6 meses, con HTA grado Il. Progresién
-Everolimus 10 mg durante 3 meses, progresion y trombopenia grado |l

Ahora acude a consulta para iniciar tratamiento con temozolomida
capecitabina segin esquema CAPTEM

équé debemos tener en cuenta en la consulta a la hora de informa
'sobre los efectos adversos?

—tdt
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SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE
MULTINHIBIDORES ENZIMATICOS

Kinase/TKI Bosutinib Dasatinib Imatinib Nilotinib Ponatinib Sorafenib Sunitinib
ABL1 46

ABL1(T315I) 53

FGFR1 78

FGFR2 91

FGFR3 76

FGFR4 19

FLT1 (VEGFR1)
FLT3

FLT4 (VEGFR3)
KDR (VEGFR2)
KIT

PDGFRa
PDGFRp

SRC

TIE2

N|w|g|o|w|=|w|o|e|R
N N EEIEIEIEIE

* Hipertension GUIAS ESPECIFICAS
e Dislipemia

e Diabetes

e Riesgo tromboembdlico
* Plan terapéutico.

Moslehi JJ, TKI MCL, JCO 2015;33:4210-4218
Breccia M et al. Critical reviews in oncology/ hematology
2016;107:190-198
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SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE

MULTINHIBIDORES ENZIMATICOS

g > INTERVALO QT
1# K >4 mEg/L
" Patients at increased risk for QT prolongation Ca>9 mg/dL
Ye N Mg >2 mg/dL

History of QT prolongation or congenital long QT

QTpmlmgd!mSﬁﬂmsacﬁ’ombudlne 4
therapy discontinuation
Coppola C et al. Cancer

treatment reviews
2018;63: 135-143

1 e ae s Lo e Y S T - — Shains
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* Arsénico

e Vandetanib
e Vemurafenib
¢ Ribociclib

e Crizotinib

e Lapatinib

e Dasatnib

e Vorinostat

e Romidepsina
e Panibonostat

AL PACIENTE ONCOHEMATO'L.GIC ) "-
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~ ENTREVISTA CLINICA

Y ATENCION FARMACEUTICA

ALPACIENTE
ONCOHEMATOLGGICO
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‘e Revisar historia clinica.

e Comprobar nuevos
medicamentos/sustancias.

e Detectar interacciones y sugerir
alternativas.

e Monitorizar las reacciones adversas.
e Reforzar conocimiento y la adherencia.

e Seguimiento de intervenciones.

i




SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE
MULTINHIBIDORES ENZIMATICOS

INTERACCIONES

CredibleMeds Mobile Apps Available Now!

.i*HA

CREDIBLEMEDS”

V// edicamen plamiaz MM

ATru sted F'artner_F'rowdlng_ -

@RUGBANK Upr;: Date”

The DrugBank database is a unique bioinformatics and

cheminformatics resource that combines detailed drug data with Lexicomp® Drug Inte ractlnns
comprehensive drug target information. Snﬂﬂ 5 i

INTERACCIONES
IBM Micromedex® [l

Interacciones
de farmacos Compatibilidad IV

Interacciones de farmacos
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SUNITINIB---EVEROLIMUS---TEMO+CAPE

|

CARDIOTOXICIDAD POR FLUOROPIRIMIDINAS
0%-20% FLUOROURACILO
0% -35% CAPECITABINA

Estudios heterogéneos, angina, arritmia, fallo cardiaco.

| Depende esquema, RT,

Sintomas inespecificos; disnea, palpitaciones. Sincope, dolor
Alternativas escasas, modificacion de dosis, raltitrexed

I

Depetris | et al. Critical reviews in oncology/hematology 2018;124:1-10.
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CASO PABLO

Pablo es un senor de 57 anos

que fue diagnosticado en marzo 2017 de Mieloma Multiple IgG-Kappa, estadio IlI-A, R-
|SS.

Se tratd con Terapia de induccion 6 ciclos VCD (bortezomib, ciclofosfamida
dexametasona) alcanzando un nivel de respuesta parcial.

Autotrasplante de progenitores hematopoyéticos acondicionado con Melfalan 200 (dia
Oel 11/10/17).
Valoracion respuesta: RP TRAS AutoTPH en el dia + 100.

i
Ante |la elevacion del componente monoclonal e febrero 2018 se decide iniciar segunda

linea con KRD (carfilzomib, lenalidomida, dexametasona)

}
éque factores en relacion al riesgo de cardiotoxicidad debemos tener en cuenta en la

validacion del tratamiento de Pablo?

= et o= —t il e it mm=cr it
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VCD----TASPE----KRD

MAS RIESGO CV

® Paciente

e Enfermedad

e Tratamiento

o

= e Ciclofosfamida--7-28% fallo cardiaco
VALIDACION °
FARMACEUTICA * Bortezomib--- 2,3%
DE LA PRESCRIPCION | elfalanTASPE
* elralan---
DEL PACIENTE |
ONCOHEMATOLOGICO |« carfilzomib- dosis dependiente,
Recomendaciones de GEDEFO l no acumulado 45mg/m2
(Grupo de Farmacia Oncologica de la SEFH)
Bringhen S et al Haematologica2018; 103:2-12 * Lenalidomida- riesgo tromboembdlico
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VCD----TASPE----KRD

Table 4. Main studies conducted on real-life patients treated with carfilzomib-based regimens.

Type of study N. of patients
Atrash* R 130 54% 11.5% hospitalized for heart failure
Chari* R 498 84% of non-hospitalized; 92% of 22% had =1 CVAE; 5% had =1 hospitalization for
hospitalized patients
Rosenthal® P 62 20% baseline hypertension 8% had cardiac SAE; 32% had hypertension
Dimopoulos® P 60 28% 11.6% had a CVAE ‘

R: retrospective; P: prospective; N.: number; CV: cardiovascular; CVAE: cardiovascular adverse event(s); SAE: serious adverse event(s).

T M ind -

-

El riesgo de fallo cardiaco es mayor si >75 anos 30% grado 3

-Comprobar valoracion del riego de HTA

-Alerta con carfilzomib a dosis de 56mg/m2 y/o origen asiatico.

-Verificar la profilaxis tromboembdlica siinmunomoduladores.

s

Bringhen S et al Haematologica2018; 103:2-12
Terpos E et al. Haematologica 2015;100:1254-1266
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1 Caso Jose M_ari

Jose Mari es un hombre de 63 anos, exfumador desde hace 20 que acude por ;
disnea a su médico y

es diagnosticado de un carcinoma de pulmon no microcitico estadio IV, que en la
biopsia marca PDL1>50 %

e inicia tratamiento con pembrolizumab 200 mg /3 semanas.

En la visita previa a la segunda dosis se queja de dolores musculares inespecificos
1y que los ultimos dias se ha sentido “raro” por la noche. Se le hace un
ecocardiograma que da valores normales y ese viernes recibe |a segunda dosis.

El lunes nos llama su mujer para decirnos que Jose mari ha fallecido esa noche
en su cama.

|
¢ Qué puede haber ocurrido? ¢ podriamos haberlo evitado? !
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CARDIOTOXICIDAD INMUNOTERAPIA

EPIDEMIOLOGIA <1% 50% FATAL

TR

B e e e T e e e R

100%

60% ® Neurologic 60% = Neurologic
u Myocarditis u Myocarditis
40% = Hepatitis 40% - = Hepatitis
® Pneumonitis ¥ Pneumonitis

20% u Colitis 20% - u Colitis

Pre-2017 2017 - present Pre-2017 2017 - present
Combination Anti-PD-1/PD-L1

E Time to Onset of Symptoms
Median Time to onset WW@NgE DY, Salem J, Cohen JV, et al. Fatal Toxic Effects
Combo-t*l R Ip 40 days days Associated With Immune Checkpoint InhibitorsA
E Combo: 14.5 days Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol.
g ane-po-+| L 3 == == = = L Published online September 13, 2018.
a N— P ,} ot o o . doi:10.1001/jamaoncol.2018.3923
i on AR et al. Immune checkpoint inhibitors an
: Lyon AR [ 1 heckpoint inhibi d
© ® > & S & S ST cardiovascular toxicity. Lancet oncol 2018;19:e447-58
Days
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CARDIOTOXICIDAD INMUNOTERAPIA

rf‘_Cémo prevenirlo?
* Factores riesgo comunes CV, combinacidn, secuencia, enfermedad
autoinmune previa.

éComo detectar?écomo monitorizar?

. » FEVI- cualquier variacion respecto al basal.
* proBNP-siempre elevado

* Troponina- elevada 50% casos

* ECG en pacientes alto riesgo.

éComo tratarla?

* STOP-manejo cardioldgico.

* 500-1000mg metilprednisolona /dia hasta estabilidad
* Micofenolato mofetilo/infliximab

* Timoglobulina

Lyon AR et al. Immune checkpoint inhibitors and cardiovascular toxicity. Lancet
oncol 2018;19:e447-58
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CONCLUSIONES

Todo tratamiento es potencialmente cardiotoxico.

Debemos incorporar alertas en la validacion para
medicamentos y protocolos en funcion de su riesgo.

Establecer circuitos de comunicacion con los equipos
clinicos y con los pacientes.

Estamos obligados a notificar al Sistema de
Farmacovigilancia.
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