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Articulo especial

Cardio-Onco-Hematologia en la practica clinica. @Cmsmﬂk
Documento de consenso y recomendaciones

Teresa Lopez-Fernindez*"*, Ana Martin Garcia”, Ana Santaballa Beltran®¢, Angel Montero Luis"*,
Ramén Garcia Sanz”', Pilar Mazén Ramos? Sonia Velasco del Castillo", Esteban Lopez de Si Areses?,
Manuel Barreiro-Pérez‘, Rocio Hinojar Baydes', Leopoldo Pérez de Isla’, Silvia Cayetana Valbuena Lopez?,
Regina Dalmau Gonzalez-Gallarza®, Francisco Calvo-lglesias, Juan José Gonzalez Ferrer™,

Antonio Castro Fernandez', Eva Gonzalez-Caballero™, Cristina Mit}'oib“, Meritxell Arenas™®,

Juan Antonio Virizuela Echaburu®?, Pascual Marco Vera®, Andrés Ifiiguez Romo¥, José Luis Zamorano'™',

Juan Carlos Plana Gomez"' y José Luis Lopez Sendon Henchel™'

Rev Esp Cardiol 2017;70:474—86.
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( SOCIEDAD ) 0 R S EO M S Sociedad Espariola de
ESPANOLA DE onoct Sociedad Espafiola H H Hematologia y Hemoterapia

CARDIOLOGIA ‘ de Oncologia Médica

. Definicion de cardiotoxicidad

- Equipos multidisciplinares

. Evaluacion del riesgo y estrategias de prevencion
- Monitorizacion y diagndstico de la cardiotoxicidad
.- Manejo clinico de las complicaciones

. Monitorizacion a largo plazo
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CARDIOLOGIA ONCOLOGIA RADIOTERAPICA de Oncologia Médica Hematologia y Hemoterapia

- Definicidn de cardiotoxicidad
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Toxicidad cardiovascular por antitumorales

Vascular effects:
o (B | 1. Disfuncion cardiaca e IC
Thromboembolism .
C ] 2. Enfermedad coronaria
A 3. Enfermedad valvular
X0 r—— 4. Arritmias
i [Thromboembolism N 5 . HTA
Fibrosis TN
> 6. EVTE
Myocarditis .
Cardiomyocyte damage / | 7. Enfermedad VaSCU|ar arterlal
Arrhythmias?: f:;:;’isolrrl:lyl:l:'g'::::'.:li|:>roduction
: ?;:::z:::::s - Mitochondrial dysfunction 8 . H T p U | m O n ar
- Atrial fibrillation “ AralaCoi ) . T
ARk bick ) Zl&‘fl‘l?%?::i.’::ﬂf;‘i&‘:!;““ 9. Complicaciones pericardicas
of cardiomyocytes |

Varricchi G, Tocchetti Cg et al. Front Physiol 2018; Zamorano J et al. Eur H J 2016; 37:2768-2801; Lopez-Fernandez et al. Rev Esp Cardiol 2017;70:474-86
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Toxicidad cardiovascular por antitumorales

Baseline risk

= Genetic susceptibility

» Pre-existing risk factors for cardiovascular disease

« Factors associated with an increased risk for
treatment-induced toxicity

Temporary events
» Serum parameters
LVEF - LI B rent - _—~ = Echocardiography
B bl _._,_.,-f"/ « Targeted nuclear imaging
N — — _//
o _17-4—:—:_1_‘_"‘ 1
Lower limit .
of normal [ — = :
S
-
:-\_:_-H =y e
B e
. A i Time
Early changes predictive of later cardiovascular morbidity
« Echocardiography
« Targeted nudlear imaging
+ Cardiac MRl Lancet Oncol 2009; 10:391-99

t Mortalidad Oncoldgicay CV
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Disfuncidon ventricular por cardiotoxicos

| FEVI 210% + FEVI <53%

J Am Soc Echocardiogr 2014;27:911-39; Can J Cardiology 2016; 32:831-841Rev Esp Cardiol 2017;70:474-86.
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Cardio-Oncologia en numeros
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1977 1982 1987 1992 1997 2002 2007 2012 2017 2022

Year

CA Cancer J Clin 2016;66:271-2891

TerceraReunién Anual del grupo: * fh
@“:“ .‘se ATENCIONFARMACEUTTICA W il
e sen-rrre- S LU AL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO

Anthracycline and >15 Gy

) 11% CVD
(95% C19,5-12,7)

3 7,4% MACE
(95% C1 6,2-8,9)

No anthracycline and >15 Gy
R-CVE x 60

20 Anthracycline and 0.1 to 14,9 Gy
i Anthracycline and <0.1 Gy
R-CVE x 18

Cumulative cordiac incidence (%)
»N
o

No anthracycline and 0.1 to 14.9 Gy
No anthracycline and <0.1 Gy

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Attained age (years)

n=3162 R-CVE: Risk of cardiovascular events

Circulation. 2016;133:31-38




Cardio-Oncologia en numeros

1.00

2625 pacientes

Incidencia CTOX 9%

~— 98% en el primer ano
81% NYHA I-li

0.95

0.90

Proportion Event-free Patients

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Time since end of chemotherapy (years) 65 -

Pts.at risk (n) 2625 2266 1955 1716 1437 1291 1010 784 608 461 410 243 174 116 68 49 25 16 7 O 0

P u CTOX before CT endCT 3 6 9 12 months
aclentes con

@“:ﬂ :\:::: ATENCION FARMAGEUITIGA «",b i Circulation. 2015;131:1981-1988 Idl
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Cardio-Oncologia en numeros

Estimated cancer prevalence by age in the U.S. population from 1975 (216 M) to 2040 (380 M)

30

25

20

15

Millions

10

0

2040,
26.1M

u 50-64 years

m <50 years

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040

Bluethmann et al. Cancer Epid Biomarkers Prev 2016; 25: 1029-36
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: 85+ years
u75-84 years :

i m65-74 yearsé

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

* Tratamientos
prolongados

«2/3 pp >65

*30% ECV
previa

Mayo Clin Proc.2016;91(1):81-83  EurH J 2016; 37:2768-2801
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CARDIOLOGIA ONCOLOGIA RADIOTERAPICA de Oncologia Médica Hematologia y Hemoterapia

- Equipos multidisciplinares
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Cardio-Oncology Services: rationale,
organization, and implementation

@ESC

Council

A report from the ESC Cardio-Oncology council Cardio-Oncology

Lancellotti P, Suter T, Lopez-Fernandez T et al. European Heart Journal (2018) 00, 1-8

C-0O Service
C-0 Clinic
C-O Team

Core members Allied members

) N Family doctors
Cardiologists Cancer surgeons

Hematologists Pathologists
Medical Oncologists Hospital pharmacists
Radiation Oncologists Clinical analysis

Palliative care team

Specialized nurses =
Psychologists

Dedicated outpatient Cardiology department

facilities support
* C-O consultation rooms * Cardiac CT and Cardiac MRI
* Non-invasive test rooms * Inpatients care
(ECG, stress tests, echo) * Intensive cardiac care unit
* Meeting rooms * Cardiac catheterization laboratory
= Administrative support * Electrophysiology unit

* Cardiac surgery

Tertiary/university health centres
Coordinate specialized C-O clinics, research
and educational areas in cardio-oncology

.
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Equipos de Cardio-Oncologia

1. Minimizar interrupciones/retrasos tratamiento
2. Reducir las complicaciones CV

3. Mejorar la salud CV de largos supervivientes
4. Formacion

5. Promover investigacion
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ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

CARDIOLOGIA de Oncologia Médica

. Evaluacion del riesgo y estrategias de prevencion
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Cardio-Oncologia

Prevencion D;,aglr:;sggo Tratamiento Largos
del cancer e del cancer supervivientes

Riesgo de cardiotoxicidad >

Optimizar Estrategias de __
RCV/ECV prevencion
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Factores de riesgo de cardiotoxicidad

Genética; mujeres ; <15 0 >65 anos
Tratamiento del cancer (tratamientos previos) > optimizar
esquema en funcidn del riesgo/beneficio/prondstico
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Prevencidon de cardiotoxicidad

Eficacia

Tratamiento
antitumoral

Efectos

Toxicidad adversos
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* Dosis acumuladas

* Protocolos de infusion

» Tratamientos secuenciales

« Formulaciones liposomales
« Técnicas modernas de RT

Interacciones
farmacoldgicas
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Factores de riesgo de cardiotoxicidad

Genética; mujeres ; <15 0 >65 anos

Tratamiento del cancer (tratamientos previos) > optimizar
esquema en funcidn del riesgo/beneficio/pronostico

Estilo de vida y FRCV - Educar a pacientes

- Dieta, tabaco, obesidad, sedentarismo

- Hipertension, diabetes, dislipemia
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Prevencion de cardiotoxicidad

Prevencion cardiovascular
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Factores de riesgo de cardiotoxicidad

Genética; mujeres ; <15 0 >65 anos

Tratamiento del cancer (tratamientos previos) > optimizar
esquema en funcidon del riesgo/beneficio/prondstico

Estilo de vida y FRCV - Educar a pacientes

- Dieta, tabaco, obesidad, sedentarismo

- Hipertension, diabetes, dislipemia

Cardiopatia previa—> Optimizar tratamiento

- ICC; cardiopatia isquémica; valvulopatia moderada-severa;
arritmias (fibrilacion auricular)

- FEVI en rango bajo normal (FEVI 50-55%)
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Prevencion de cardiotoxicidad

Estatinas B-Blog + [ECAs B-Blog

10 'ﬂnw-c-»-nuu\[ = e
o OVERCOME PRADA
" Ssrce nge n LVEF ($6%C1) 1
- Interventon Group Control Grow —— , s
i Heart Failure-Free Survival *) ” ’ TJ=="
é ™ saas13 620814 01 eags12 \ probumfatuses M e c— srea
fu i i i srous
2 2 © Sy g i
02 E ﬁ
JAm Coll Cardiol 2012:60:2384-90 N= 628 % = % B masen o) —_—— proth
, Enalapril + Carvedilol 1 n=45
M o &5 - " (n=45) fresvndgoi | mvenmee B
» - « 0 " " Basaine & months . Basoiine & months ;Z'::-mn::l:in}p T pe00
mooths P 30 ra0an (MASZ07%)
5013 afios e— eSS
¥ IC/Muerte/FE<45% a 6 m (p=0,02) N=120 Ca de mama
Boch etal. J Am Col Cardiol 2013;61:2355-62 + DSVI con candesartan
European Heart Journal (2016) 37, 1671-1680
Actualmente no se recomienda iniciar cardioprotectores
sistematicamente en todos los pacientes con cancer, pero
sl 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®'®,
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Evaluacion del riesgo y prevencion

Prevencion D;,aglr:;sggo Tratamiento Largos
del cancer e del cancer supervivientes

Estilo de Evaluar Plan terapéutico
vida riesgo i> Riesgo/beneficio

basal
. Monitorizacioén activa
Optimizar
tto CV Yy Manejo precoz: guias
oncologico

Largos supervivientes

\ °
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CARDIOLOGIA de Oncologia Médica Hematologia y Hemoterapia
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- Monitorizacion y diagndstico de la cardiotoxicidad
.- Manejo clinico de las complicaciones
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Monitorizacidn del tratamiento

1.Clinica (sintomas + FRCV)
2.Adaptada al esquema terapéutico y disponibilidad
3.Facilitar decisiones clinicas

4.Alteracion cardiaca # retirar tto
i
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Monitorizacidn del tratamiento

Estudio basal
* Estratificar riesgo cardiovascular y optimizar el control de los FRCV
* Electrocardiograma
* Ecocardiograma (ETT): idealmente con FEVI-3Dy SLG.
* Biomarcadores basales (troponinay NT-proBNP)

FEVI <53%

y/o
ISLG / Thiomarcadores

FEVI > 53% y SLG y biomarcadores normales

Y

Monitorizacion del tratamiento
* ETT: Antraciclinas: basal y fin de tratamiento®

Consulta cardiologia*
Optimizar tratamiento
y planificar seguimiento

Trastuzumab: basal, trimestral y fin tratamiento.
Inhibidores de tirosin-kinasa: basal, trimestral y fin tratamiento
* Biomarcadores**: Troponina | (+/- NT-proBNP) antes de cada ciclo

|

|

Repetir ETT en 2-3 semanas

J FEVI >10% + FEVI<53% FEVI >53% + J FEVI >10% y FEVI >53% FEVI >53%
< SLG >15% y/o troponinas +8% <J SLG >15% +J SLG <8%
DV-CTOX Dafio subclinico y/o Troponina = + Troponina =
Consulta Cardiologia* ~ - i &
8 NO modificar antitumorales Repetir ETT en 4 semanas Seguimiento
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Monitorizacidn del tratamiento

18444 mujeres con cancer mama seguidas 5 anos, edad media 55 anos

Incidencia de IC relacionada con FRCV

Antraciclinas Trastuzumab Otros

12 124 ) 12 4
% 10 - = = 1 HF risk factor E’S:’ 10_:‘::::::::::5 g 10——
E & § 81 g 8-
£ ¢ & E 6 .

Time (years) Time (years) ’ 1 'Iz'ime (yeari] ’ :
4.5% de IC a 5 anos 2.6% de IC a 5 anos 6.5% de IC a 5 anos
73% seguimiento con eco 94% seguimiento con eco 20% seguimiento con eco
c-a:ﬂ :\:e:: ATENCIONFARMACEUITICA «",: 5 Idl
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Visita Basal

Factores de riesgo cardiovascular

[ ]
* Hipercolesterolemia (Objetivo LDL < 100) ----------
* Hipertensién arterial (Objetivo < 140/90 mm Hg) --
+ Diabetes (Objetivo HbA1C <7 ,5-8) -—-mmmmmmmemmmmmmmme

* Fumador/exfumador-:

G EFEE @) EE

+ Insuficiencia renal moderada-severa -----==----------

Antecedentes de

=
5]

+ Quimioterapia cardiotéxica

& ESQUBME e mmmm s i e e

-
o

FEE [ [

+ Radioterapia toracica

* Fechafin tratamiento......................

+ Cardiotoxicidad

=z
o

+ Cardiopatia conocida

=
)

+ Sospecha cardiopatia

O Disneade esfuerzo O Sincope o presincope

O Edemas T Dolor precordial

Pruebas complementarias basales

O Analitica basal +
O Troponina
Q Perfil lipidico
O Hb Atc

O ECG basal

U Ecocardiograma si:
O >65afios

O >2FRCV

U Todos

)
0
] >

Optimizar tratamiento
(solicitar interconsulta
electrénicarapida en
caso necesario)

Cualquier respuesta Si

Enviar a consulta de
Cardio-Oncologia
(3CAROQ7)

Seguir protocolos
especificos segun
patologia

+ Si ECG o ECO anormal
+—> + Si Troponina o NT-proBNP
elevados

"

Seguimiento durante el tratamiento

Pruebas complementarias

Fa

Tnl antes de cada ciclo iv/ trimestral en tratamientos orales si antracilinas, anti HER2, TKI

ctores de riesgo cardiovascular

« Fumador/exfumador- No n
+ Hipercolesterolemia (Objetivo LDL < 100) ~-------} W | | 5]

« Hipertensién arterial (Objetivo < 140/90 mm Hg)-{ Mo |

+ Diabetes (Objetivo HbA1C <7,5-8) ——-mmmmmnm]

+ Insuficiencia renal moderada-severa -—-——-——4{_"°_| IE]
+ Sintomas nuevos con sospecha de cardiopaﬂa El

(disnea de esfuerzo, arritmias, sincope, edemas, dolor precordial)

DY

Optimizar tratamiento
(solicitar interconsulta
electrénica rapida en

caso necesario)

Cualquier respuesta Si

Enviar a consulta de
Cardio-Oncologia
(3CARO07)

* Elevaciénde Tnl

Otras pruebas complementarias durante el tratamiento

.

ECG
+ En tratamientos que prolonguen el QT seguimiento individualizado
+ Finde tratamiento
Ecocardiograma:
+ Cada 6 m en pacientes con >2FRCV y tratamiento prolongado con antraciclinas, trastuzumab o TKI
+  Previo atrasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y alos 100 dias
Fin de tratamiento a todos (en los siguientes 6-8 meses)

Pacientes tratados sélo con radioterapia toracica

Visita inicio: Check List de FRCV, cardiopatia y tratamientos previos

3 Analitica (Perfil lipidico y Hb A1c ) ZECG
1 ECO (alteraciones ECG, cardiopatia o tratamientos antitumorales previos)

Seguimiento clinico. Control de FRCV. Si sospecha de cardiopatia remitir al cardiélogo
Fin de tratamiento: ECG y ECO al afio

Largos supervivientes
Control estricto de FRCV
ECG 1,2 y 5 arios post tratamiento
ECO alos 5 afios si FRCV, antraciclinas, radioterapia toracica o tratamiento con <15 afios.
Interconsulta a la unidad de cardio-oncologia

1. Cancer + sintomas nuevos o mal control de FRCV a pesar de ajuste de medicacion

2. Alteraciones nuevas en el ECG

3. Tratamiento con cardiotéxicos sin monitorizacion especifica durante el tratamiento r)
4. Antes de una gestacion (

Medicine. 2017;12(43):2593-5



Cardiopatia isquémica y antitumorales

Agent Eur H J 2016: 37: 2768-2801 Pathophysiological mechanism Risk of coronary artery disease and acute

coronary syndrome
FIuoropyrimi.l:Iin?s o + Endothelial injury + Up to |8% manifest myocardial ischaemia M as freCU e ntes :
(5-FU, capecitabine, gemcitabine) + Vasospasm + Up to 7-10%: silent myocardial ischaemia > .
°
Platinum compounds (cisplatin) * Procoagulant status + 20-year absolute risk of up to 8% after testicular cancer - 65 anos
« Arterial thrombosis + 2% risk of arterial thrombosis ° D M H T A D L

3 3
VEGF inhibitors (bevacizumab, sorafenib, + Procoagulant status + Risk of arterial thrombosis: bevacizumab 3.8%, sorafenib ez
sunitinib) + Arterial thrombosis 1.7%, sunitinib 1.4% .CI 0] Enf Art Perlferlca

+ Endothelial injury

- Alta sospecha diagnodstica

« Control FRCV

- Revisar antiagregacion

« Seguimiento supervivientes
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Hipertension arterial y arritmias

Monitorizacion del tratamiento con anti-VEGF

Evaluacion pre-tratamiento con anti-VEGF*
Screening de HTA y otros factores de riesgo cardiovascular
Analitica (funcién renal, proteinuria, lipidos), ECG, ECO

No HTA
TAS <140 mmHg
TAD <90 mmHg

Inicio tratamiento
anti-VEGF

¥

HTA Grado |
TAS 140-160 mmHg
TAD 90-100 mmHg

HTA 2 Grado Il
TAS >160 mmHg
TAD >100 mmHg

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

Evitar inotropicos negativos y potenciar el uso de farmacos cardio-protectores
(IECAs, ARA I, BB) para el control de la HTA, por el riesgo asociado de IC

Monitorizacién de TA durante tratamiento con anti-VEGF

= Primer ciclo (primeras 8 semanas): semanal
» Después control de TA antes de cada ciclo
= Si mal control de TA descartar causas secundarias (dolor, ansiedad, bradiarritmias...)

2
Buen control HTA HTA
TA < 140/90 mmHg > 140/90 mmHg >200/100 mmHg
! ) v

Mantener tto anti-HTA.

Continuar con
anti-VEGF

Reforzar tto anti-HTA.

Continuar con
anti-VEGF

* Interrumpir anti-VEGF
* Reforzar tto anti-HTA

* Control de TA antes de
reiniciar anti-VEGF

Arritmias no
relacionadas
con el cancer

Paciente oncolégico

Arritmias
relacionadas
con el cancer

Arritmias
relacionadas con
el tratamiento del

cancer
Efectos directos del Bradicardia
tumor (tumores o Fibrilacion
metastasis cardiacas) auricular
Efectos indirectos: QT largo
isquemia, ICC, Arritmias

inflamacion...

ventriculares

E \
\\sefh 3 . ‘
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lbrutinib y FA

A. Patients with pre-existing atrial fibrillation

1t option
B-blockers
Permanent/Persistent AF Caution
Rate control therapy

(resting heart rate 60—100 bpm) Amiodarone, digoxin

Avoid
Verapamil, diltiazem

Paroxysmal AF
(self terminating or <7days)
- Maintain antiarrhythmic drugs
- Review drug-drug interactions

New AF event in

Adjust antiarrhythmic
patients without RF 4

drugs +/- B-blockers

New AF event in

Prioritize rate control
patients with RF4

therapy

4 RF= Atrial fibrillation risk factors: >65 years-old, men, cbesity, diabetes, hyperthyroidism, moderate to severe chronic obstructive
lung disease, heart failure, moderate to severe valvular heart disease
B. Incident atrial fibrillation under ibrutinib

Hemodynamic Elective

First AF event stability cardioversion Rhlharve
in patients with rate control
reversible precipitant therapy™
factors for AF Py
Hemodynamic Urge'nt
: ot electrical
J instability 7 .
cardioversion
Recurrent AF or st )
first AF eventin | 1% option
patients at high risk | B-blockers
of recurrence
. Prioritize Caution
Hemodynamic :
stability rate control Amiodarone,
therapy *** digoxin
Avoid
Verapamil,
diltiazem

Tercera Reunién Anual del grupo
N \
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Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH

\“\ sefh

, ATENCION FARMACEUTICA
~ fefh

AL PACIENTE ONCOHEMATOLGI@

o~

| Anticoagulation management based on CHA,DS,VASc score |

i

First option in non-valvular AF*: apixaban, edoxaban or rivaroxaban

f. CHA,DS,VASc = 0 > ibrutinib without concomitant therapy
+ CHA,DS,VASCc = 1(men) or 2(women)-> consider anticoagulant therapy

* CHA,DS,VASc = 2(men) or >2(men and women)-> ibrutinib + anticoagulant therapy

* CHA,DS,VASc 2 2 and HASBLED>3 or previous mayor hemorrhagic event>
\ consider left atrial appendage closure

J
Valvular AF H Individualize**
Patients under |
VKAs .
/ Non-valvular AF* Camsliiartn
; e / change to NOAC
Before ibrutinib
. \ Apixaban .
' Maintain
\ Edoxaban
i treatment
\ Patients under Rivaroxaban
oA Dabigatran Change to
g another NOAC

* Non-valvular AF refers to AF in the absence of a mechanical prosthetic heart valve or moderate/severe mitral stenosis (usually of
rheumatic origin)

** Consider keeping VKAs (in patients with stable INR control) vs low molecular weight heparin

Lépez Fernandez T et al.
Ann Hematol Oncol - Volume 5 Issue 4 - 2018

|di



Anticoagulacion, cancer y FA

Table4 Anticipated effects of common anticancer drugs on non-vitamin K antagonist oral anticoagulants plasma
levels

Via'4? Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (=~25%) No (<4%) Yes (~18%)

Antimitotic agents

Paclitaxel Moderate CYP3A4

induction; CYP3A4/P-gp

competition
Vinblastine Strong P-gp induction;

CYP3A4/P-gp

competition

7 % ' L

Docetaxel, Mild CYP3A4 induction; V 7 V 7
Vincristine CYP3A4/P-gp

TerceraReunién Anual del grupo \'&sefh K Idi
(o= 1) . ATENCION FARMAGEUJTICA - .
;f:aer-mucifmagiuw.ssm ~ fefh AL PACIENTE ONCOHEMAA @ European Heart Journal (201 8) 00, 1-64




FR para QT largo por antitumorales

Risk factors for QT prolongation

Correctable Non-correctable

Electrolyte imbalance + Family history of sudden ® E d ad ava n Z ad a
* Nausea and emesis i

death (occult congenital
» Diarrhoea LQTS or genetic

L ]
« Treatment with loop diuretics polymorphisms) ® M u e re S
« Hypokalaemia (<3.5 mEq/L) * Personal history of syncope J

* Hypomagnesaemia (<1.6 mg/dL) |« Baseline QTc interval

* Hypocalcaemia (<8.5 mg/dL) prolongation . 4 .
el ender o -U.1sgquemica
Hypothyroidism + Advanced age

* Heart disease

" L4 .
Concurrent use of + Myocardial infarction o A I te a C O e S O C a S
QT-prolonging drugs + Impaired renal function r I n I n I

+ Antiarrhythmic + Impaired hepatic drug

» Anti-infective metabolism -
*Interacciones
» Antifungal

* Psychotropic [
medicamentosas
* Antipsychotic

* Antiemetic

+ Antihistamine

Riesgo teorico de arritmias
QTcF >500 ms (QTcF >550 ms si QRS>120ms)
QTcF > 60 ms vs basal

\\ sefh

qn:“ < fefh ATENCIONIFARMACEUT]ICA
e

‘ J Am Heart Assoc. 2017;6:e007724 |d'
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ESPANOLA DE SOCIEDAD ESTANOLA D Sociedad Esparola | H | poeceaa opanoa de

CARDIOLOGIA ONCOLOGIA RADIOTERAPICA de Oncologia Médica Hematologia y Hemoterapia

. Monitorizacion a largo plazo
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Monitorizacion a largo plazo

Linfoma de MCD
Hodgkin (1989) > (2017)

> T
>
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Monitorizacion a largo plazo
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Prevalence or Cumulative

1.0 1 Chronic health conditions, any grade
0.9 =-#=- Visit to cancer center within past 2 yr
= 0.8
=
£ 0.7+
o
S 0.6
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= 0.5
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= 0.4 'Y
S 03 e
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Interval From Cancer Diagnosis (years)
J Clin Oncol. 2009;27(14):2363-2373. Id,

J Clin Oncol. 2013;31(29):3673-3680.



Largos supervivientes

- Tratamiento antitumoral
- Situacion funcional

Alteraciones estructurales: electrocardiograma(ECG), ecocardiografia (ECO), péptidos natriuréticos (PN)

Evaluacion inicial
- Anamnesis y exploracion fisica (EF)
- Factores de riesgo cardiovascular

Todo normal

Estadio A*

/\\

-

Bajo riesgo

Y

Revisién cada 2 afos
Anamnesis, EF y PN

Y

Alto r’iesgo**

Y

Revision anual
Anamnesis, EF y PN

— s

W \ 4
Borderline *** ECO/PN anormal
v v
Tratar Estadio B

comorbilidades

e |

Normaliza Anormal Tratamiento y seguimiento
Estadio A Estadio B regular en cardiologia
(inicialmente cada 6 meses)

Sin cambios
PN normal

Sintomas y/o cambios
en EF y/o PN altos

«<

Sintomas ylo
cambios en EF
y/o PN alto

* Estadio A: riesgo de desarrollar IC.
** Alto riesgo: <15 o >65 afos, mujer, sintoma cardiaco o exploracion
fisica anomala, FRCV, DSVI, antecedentes de cardiotoxicidad,

V

Y

ECO cada

5 anos

Hacer ECO
Seguir como
Estadio B

antraciclinas >250mg/m2, radiacién toracica 235 Gy, tratamientos
combinados, radioterapia premoderna

*** Borderline: alteraciones menores en el ECG, FEVI entre 50-55%

Rev Esp Cardiol 2017;70:474-86.



Para casa

1. No decisiones individuales: trabajo en equipo
2. Protocolos locales (pacientes mas susceptibles

| interrupciones del tratamiento y mejorar el
pronostico de largos supervivientes

o Educacion

o Monitorizacion

o Tratamiento precoz

|di
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Tareas

Cancer immunotherapy-based combination studies underway in 2016

gsgg 1 — Anti-infectives (including vaccines) — Hematology e <o —
I e e S i Heoy =

700 1 — Endocrine Immune system

650 4 == Gastrointestinal — Musculoskeletal

-=- Genitourinary -- Respiratory

Solid

“* SCCHN

Number of Compounds in Clinical
Development

0 1 1 L] I T 1 L) L] L] T ] L T T 1
19961997199819992000200120022003 2004 20052006 2007 2008 20092010 2011

Ovarian

Slide Courtesy of Dr. Jeff
Sosman, Northwestern

Year

Liver Gastric

« Estrategias de prevencion.

» Registros prospectivos CARM&/)?«“

* Revisar disefio de ensayos en onco-hemato
toxicidades e interacciones
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SaludMadrid Hospital Carlos Ill
[ comunidad de Madrid

Unidad de Cardio-Oncologia B q Hospital Universitario La Paz . —
(f) Hospital de Cantoblanco I \Z

Muchas Gracias



