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1. PREAMBULO

Las guias tienen como objetivo reuniry evaluartoda la evidencia re-
levante disponible durante el proceso de elaboracion sobre untema
determinado para ayudar a los médicos a seleccionar la mejor es-
trategia posible de tratamiento para un paciente en particular que
sufre una enfermedad concreta. Las guias y las recomendaciones
deben ayudar a los profesionales de la salud en la toma de decisio-
nes clinicas en su ejercicio diario. No obstante, las guias no deben
reemplazar la relacién final del paciente con su médico. La decisién
final sobre un paciente concreto debe tomarla el médico responsa-
ble de susalud, en consulta con el propio paciente o, cuando proce-
da, con la persona encargada de sus cuidados.

Las guias estan destinadas a los profesionales de la salud. La ESC
pone a disposicion de forma gratuita sus guias para garantizar que
todos los usuarios tengan acceso a las recomendaciones mas recien-
tes. La ESCadvierte a los lectores de que el lenguaje técnico puede ser
malinterpretadoy declina cualquier responsabilidad al respecto.

Enlos Gltimos afios, la ESC ha publicado un gran niimero de guias.
Debido al impacto de éstas, se han establecido criterios de calidad
para su elaboracién de modo que todas las decisiones se presenten
de manera clara y transparente al usuario. Las recomendaciones de
la ESC para la elaboraciény publicacién de guias estan disponibles en
el apartado de guias de la pagina web de la ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines). Las guias de la ESC representan la postura oficial de
la ESC sobre un tema particulary se actualizan con regularidad.

Tabla1. Clases de recomendaciones

Definicién Expresiones propuestas

Evidencia y/o acuerdo
general en que un
determinado procedimiento
diagnéstico/tratamiento es
beneficioso, ttil y efectivo.

Clasell Evidencia conflictiva y/o divergencia de opini6n acerca
de la utilidad/eficacia de un determinado tratamiento o

procedimiento

Clases de recomendaciones

Clasella El peso de la evidencia/ Se debe considerar
opinién estd a favor de

su utilidad/eficacia

Clasellb La utilidad/eficacia estd
menos establecida por

la evidencia/opinién

Se puede recomendar

Claselll | Evidencia o acuerdo general
en que un determinado
tratamiento no es Gtil/
efectivo y en algunos casos

puede ser perjudicial

Tabla 2. Niveles de evidencia

Nivel de
evidencia B

Datos procedentes de un tnico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados.

Nivel de
evidencia C

Consenso de opinidn de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros.

Ademas de la publicacién de las guias de practica clinica,
la ESC desarrolla el EurObservational Research Programme sobre
registros internacionales de enfermedades e intervenciones
cardiovasculares, que es esencial para evaluar los procesos diag-
ndsticos/terapéuticos, el uso de los recursosy laadherenciaa las
guias. El objetivo de estos registros es mejorar la comprension
de la practica médica en Europay el mundo, basdndose en datos
de alta calidad recogidos durante el ejercicio clinico diario.

Ademas, la ESC ha desarrollado e incluido en este docu-
mento una serie de indicadores de calidad (1Qs), que son he-
rramientas que permiten evaluar el grado de implementacién
de las guias. Estos indicadores pueden ser usados por la ESC,
hospitales, servicios plblicos y profesionales de la salud para
cuantificar la practica clinica, asi como en programas educa-
tivos junto con los mensajes clave de las guias para mejorar la
calidad de la atencién y los resultados clinicos.

Los miembros de este Grupo de Trabajo hansido selecciona-
dos por la ESC para representar a los profesionales dedicados a
los cuidados médicos de los pacientes con esta enfermedad. El
procedimiento de seleccidn tuvo como objetivo garantizar que
haya una combinacién representativa de miembros de toda la
region ESCy de las subespecialidades mas relevantes. Se tuvo
en cuenta la diversidad y la inclusién, en particular con respec-
to al géneroy el pais de origen. Los expertos seleccionados rea-
lizaron una revisién exhaustiva de la evidencia publicada sobre
la atencién a una entidad concreta segin las normas estable-
cidas por el Comité de la ESC para la elaboracién de las guias.
Ademas, se llevd a cabo la evaluacién critica de los procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos, incluida la valoracion del
cociente riesgo/beneficio. Se valoraron el nivel de evidencia y
la fuerza de la recomendacion de una opcién terapéutica parti-
cularsegin escalas predefinidas, tal como se indica méas abajo.
El Grupo de Trabajo siguid los procedimientos de votacién de la
ESC. Todas las recomendaciones sujetas a votacion lograron al
menos el 75% de apoyo entre los miembros con derecho a voto.

Los miembros del panel de redaccién y los revisores del
documento han declarado por escrito cualquier relaciéon que
se pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Es-
tas declaraciones escritas estan archivadasy disponibles en la
pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/Guidelines) en
un documento suplementario publicado simultineamente a la
guia. Este proceso garantiza la transparencia y evita posibles
sesgos en los procesos de desarrollo y revision. Durante el pe-
riodo de redaccidn, las modificaciones en las relaciones que se
pudieran considerar conflicto de intereses se notificaron a la
ESCy se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue fi-
nanciado en su totalidad por la ESCy se desarrollé sin ninguna
participacion de la industria.

El Comité paralaelaboracion de las guias de la ESC supervisa
y coordina la preparacion de nuevas guias. El Comité es respon-
sable también del proceso de aprobacion de las guias. El Comité
de la ESCy expertos externos realizaron una revisién exhaustiva
del documento, tras lo cual fue aprobado por todos los miem-
bros del Grupo de Trabajo. Por dltimo, el documento final fue
aprobado por el Comité de la ESC para su publicacion en Euro-
pean Heart Journal. La elaboracién de la presente guia se realizé
tras la meticulosa evaluacién del conocimiento cientifico y mé-
dicoy de la evidencia disponible hasta la fecha de su redaccion.

La tarea de elaboracién de las guias incluye no solo la integra-
cién de la investigacion mas reciente, sino también la creacion de



http://www.escardio.org/Guidelines
http://www.escardio.org/Guidelines
http://www.escardio.org/Guidelines

Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),
la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

herramientas educativas y programas de implementacion de las
recomendaciones. Para suimplementacion, se desarrollan edicio-
nes de bolsillo, resiimenes en diapositivas y tarjetas, folletos con
mensajes clave y versiones electrdnicas para aplicaciones digitales
(smartphones, etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo tanto, en
caso de necesidad, debe consultarse la version completa que se en-
cuentra disponible gratuitamente en la pagina web de laESCyenla
de European Heart Journal. Se recomienda a las sociedades nacionales
que forman partedela ESCsuscribir, traducireimplementarlas guias
de la ESC. Los programas de implementacidn son necesarios porque
se ha demostrado que los resultados clinicos se ven favorablemente
influidos por la aplicacién de las recomendaciones clinicas.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en
consideracion la presente guia de la ESC en la toma de decisio-
nes clinicas en su ejercicio diario, asi como en la determinacion
y la implementacién de estrategias preventivas, diagnésticas y
terapéuticas; no obstante, la decisién final sobre la atencién de
un paciente concreto, debe tomarla el médico responsable de su
cuidado en consulta con dicho paciente y, si fuera necesario, con
su representante legal. Ademas, es responsabilidad del profesio-
nal de la salud comprobar la normativa aplicable en su pais a los
farmacos y los dispositivos médicos antes de su prescripcion, asi
como respetar las normes éticas de su profesion.

La guia puede presentar un uso “off-label” (fuera de indicacion)
de una medicacién determinada siempre y cuando exista un nivel
de evidencia que demuestre que puede considerarse médicamen-
te apropiado para una afeccion dada y los pacientes puedan be-
neficiarse de dicha recomendacién. No obstante, la decision final
relativa a un paciente individual la debe tomar el profesional sani-
tario responsable prestando especial atencion a:

(1) la condicién especifica del paciente. En este caso, el uso de me-
dicamentos “off-label” debe limitarse a situaciones en las que el
paciente salga beneficiado con respecto a la calidad, seguridad
y eficacia del tratamiento, a menos que las recomendaciones
nacionales dispongan lo contrario, y solo después de que el pa-
ciente haya sido informado y dado su consentimiento;

(2) lanormativasanitaria especifica de cada pais, las indicaciones
de los organismos gubernamentales reguladores de medica-
mentosy las normas éticas a las que estan sujetos los profesio-
nales sanitarios, en su caso.

2. INTRODUCCION

Estaesla primera guia de cardio-oncologia de la Sociedad Europeade
Cardiologfa (ESC). El objetivo de esta guia es ayudar a todos los pro-
fesionales de la salud que brindan atencién a pacientes oncolégicos
antes, durantey después de sus tratamientos del cancer con respecto
a su salud y bienestar cardiovascular (CV). Esta guia ofrece orienta-
cién sobre las definiciones, el diagnéstico, el tratamientoy la preven-
cién de la toxicidad CV relacionada con el tratamiento del cancer
(TCV-RTC) y el manejo de la enfermedad CV (ECV) causada directa o
indirectamente por el cancer. Esta rea de la medicina tiene pocos en-
sayos clinicos y poca evidencia en las que basar la toma de decisiones
y, cuando la evidencia es limitada, la guia proporciona el consenso de
la opinién de expertos para asistir a los profesionales de la salud.

La presente guia incluye definiciones de TCV-RTC (Apartado
3)", y ofrece un abordaje personalizado a la atencién basado en
la evaluacion del riesgo de toxicidad CV inicial (Apartado 4) y
protocolos nuevos para la vigilancia CV durante el tratamiento
del cancer (Apartado 5). El manejo de la TCV-RTC se aborda en
el Apartado 6, donde los pacientes con cancer activo son los que
reciben tratamiento oncolégico. A lo largo de estos apartados,
la toma de decisiones depende del balance riesgo/beneficio de
la eficacia del tratamiento oncolégico y la gravedad y el impac-
to de la TCV-RTC. Se proporciona orientacion para los primeros
12 meses después de completar los tratamientos cardiotédxicos
(Apartado 7), cuando puede surgir una ECV subaguda y cuando
se revisan los pacientes que desarrollaron TCV-RTC durante el
tratamiento oncolégico. En el Apartado 8 se presenta el diag-
néstico y manejo de las complicaciones CV a largo plazo de tra-
tamientos oncoldgicos previos, mas alla de los 12 meses después
de completar los tratamientos cardiotéxicos, y la integracion
en la estrategia general de supervivencia para supervivientes al
cancer (SC), con recomendaciones nuevas de vigilancia a largo
plazo para pacientes de riesgo alto.

En el Apartado 9 se abordan las poblaciones especiales, en las
que las ECV estan causadas directamente por el cancer o en las
que se requieren consideraciones especiales. El Apartado 10 pro-
porciona informacidn sobre la participacién de los pacientes en su
propio cuidado. El apartado final subraya el papel de la ESC y el
Council of Cardio-Oncology de la ESC (ESC-CCO).

El riesgo de TCV-RTC es una variable dinamica que cambia a
lo largo de la ruta de atencién cardio-oncolégica (Figura 1, Video
1). Es importante comprender el riesgo absoluto de TCV-RTC y
sopesarlo con respecto al beneficio absoluto del tratamiento on-
colégico, antes y durante el mismo. No obstante, el riesgo de TCV-
RTC puede verse influenciado por diversas variables, incluida la
implementacién de tratamientos de prevencién primaria, la opti-
mizaciéndela ECV previa, la dosis, frecuenciay duracion del trata-
miento oncolégico, la aparicién y gravedad de las complicaciones
CV durante el tratamientoy, en SC, el tratamiento total acumula-
do que han recibido, el tiempo transcurrido desde el tratamiento
y laiinteraccién con otras ECV.

2.1. Cancery necesidades cardiovasculares
de los pacientes con cancer

Desde la década de 1990 ha habido una disminucién constante de
la mortalidad relacionada con el cancer reflejada en un aumen-
to constante de SC*. En este contexto, los efectos secundarios
relacionados con el tratamiento han ganado mas importancia.
El manejo de la TCV-RTC tiene un impacto enorme sobre el tipo
de tratamiento oncoldgico que pueden recibir los pacientes, asi
como sobre los resultados de morbilidad y mortalidad a largo pla-
zo. Elmanejo eficaz de los pacientes con cancery ECV precisade la
experiencia de los responsables de la atencién médica, lo que ha
llevado a la formacién de una nueva disciplina: la cardio-oncolo-
gia*®. Un documento ESC-CCO publicado recientemente describe
los criterios necesarios para la organizacién e implementacion de
servicios de cardio-oncologia®.
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Figura1. llustracién central, Video 1: Dinamica del riesgo de toxicidad cardiovascular en pacientes con cancer a lo largo de su tratamiento. CV,
cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; SC, supervivientes al cincer; TCV-RTC, toxicidad cardiovascular
relacionada con el tratamiento del cincer. La TCV-RTC es una variable dindmica que cambia a lo largo del tratamientoy estd modulada por diversas
condiciones, como la edad, |a historia del cancer, los FRCV 0 ECV preexistentes y el tratamiento antitumoral cardiotdxico previo. El riesgo de TCV-RTC
cambia durantey después del tratamiento dependiendo del tipo, la dosis, la frecuencia y la duracién de la terapia oncoldgica (linea azul continua). La
presencia de ECV o FRCV preexistentes, o los tratamientos oncolégicos previos pueden aumentar la magnitud del riesgo de toxicidad CV aguday crénica
(linea morada continua). El riesgo de TCV-RTC tiene una duracién variable durante el tratamiento del cancery puede o no aumentar gradualmente con
el tiempo (lineas punteadas). La estrategia cardio-oncoldgica puede reducir la magnitud de la TCV-RTC mediante: (1) la optimizacién del manejo de la
ECVy los FRCV (flechas verdes); (2) la consideracion de estrategias cardioprotectoras en pacientes de alto riesgo (flechas verdes); (3) la organizacién de
una estrategia de vigilancia del tratamiento del cancer; y (4) el empleo de estrategias precoces de cardioproteccion tras la deteccién de TCV-RTC subclinica
(flechas moradas). La evaluacion del riesgo CV dentro del primer afio después de completar la terapia cardiotéxica del cincer identifica a los SC que
requieren un seguimiento a largo plazo. Estan recomendados los programas de seguimiento de supervivientes al cincer, que incluyen una evaluacion
anual del riesgo CVy del manejo de ECV/FRCV, para minimizar los episodios CV adversos a largo plazo (flechas naranjas).

2.2. Funcién de los servicios de cardio-oncologia

El objetivo general de ladisciplina de la cardio-oncologia es permitir
que los pacientes con cancer reciban los mejores tratamientos posi-
bles contra el cancer de manera segura, minimizando la TCV-RTCen
todo el espectro de atencién oncoldgica®. Antes de iniciar los trata-
mientos del cancer que tengan un perfil conocido de toxicidad CV,
el equipo de cardio-oncologia debe identificar y tratar los factores
de riesgo CV (FRCV) y las ECV previas, y definir un plan adecuado
de prevencién y vigilancia para la identificacion precoz y el manejo
adecuado de las posibles complicaciones CV (Figura 2). Otro aspec-
to importante es la participacion en debates interdisciplinarios so-
bre los beneficios y los riesgos de ciertos tratamientos oncolégicos y
su continuacion o interrupcion en caso de que se manifiesten efec-
tos secundarios. Una vez que se ha completado el tratamiento del
cancer, el enfoque debe dirigirse a la coordinacion del seguimien-
to y tratamiento a largo plazo. Para los pacientes que reciben tra-
tamientos oncolégicos prolongados con riesgo de toxicidad CV, la
vigilancia debe continuar hasta que finalice el tratamiento®. Tam-

bién se deben reevaluar los riesgos CV en pacientes que requieran
tratamiento para neoplasias malignas secundarias.

2.3. Principios generales de la cardio-oncologia

El principio rector de la cardio-oncologia es la integracion de las
disciplinas clinicas. Los especialistas en cardio-oncologia deben
tener un amplio conocimiento de manejo en cardiologia, onco-
logia y hematologia®. Las recomendaciones se han formulado te-
niendo en cuenta los tratamientos oncolégicos mas permisibles
(desde la perspectiva de la ECV) y mas eficaces (desde la perspec-
tiva oncolégica). La adjudicaciéon de episodios cardiovasculares
que ocurren en pacientes con un tratamiento activo es otro aspec-
toimportante de la practica de la cardio-oncologia™. Esto se suma
alasrecomendaciones sobre las mejores practicas de tratamiento
y manejo, que incluye la totalidad de tratamientos CV, tanto las
intervenciones sobre el estilo de vida como los tratamientos far-
macolégicos, quirirgicos e intervencionistas (dispositivos)*°°.
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Figura 2. Rutas de atencién cardio-oncolégica. CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; ESC,
Sociedad Europea de Cardiologia; ETT, ecocardiografia transtoracica; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina;
HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology Society; PA, presidn arterial; PN, péptidos natriuréticos; SC, supervivientes
al cancer; RT, radioterapia; TCV-RCT, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer. *Vigilancia CV segin el riesgo
inicial de toxicidad CV, tipo de cancer, fase del cincery terapia antitumoral. °Se recomienda la evaluacién del riesgo de TCV-RTC en el
primer afio después del inicio del tratamiento cardiotéxico del cincer para establecer un plan de seguimiento a largo plazo. <Se debe
considerar el uso de herramientas de la HFA-ICOS para la evaluacién del riesgo de TCV-RCT en pacientes con cancer programados
para recibir terapia oncolégica cardiotdxica. Se recomienda evaluacién clinicay ECG inicial en pacientes con cancer,y ecocardiografia,
biomarcadores cardiacos y otras pruebas de imagen en pacientes seleccionados segtn el riesgo inicial de toxicidad CV y el tipo de
tratamiento del cincer (véase figura 7). ¢Se recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté disponible; en caso contrario,
los pacientes deben ser derivados a cardidlogos especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cancer. °Se recomienda una
evaluacién anual del riesgo CV (que incluya revisidn clinica, PA, perfil lipidico, HbA1c, ECG y PN) y manejo de los FRCV en SC que han sido
tratados con un farmaco antitumoral potencialmente cardiotdxico o con RT dirigida a un volumen que expone al corazén.

El principio que subyace al curso dindmico del desarrollo
de TCV-RTC en pacientes con cancer es que el riesgo absoluto
depende de su riesgo inicial y los cambios producidos por los
tratamientos cardiotdxicos a lo largo del tiempo (Figura 3) ™.
Esto ha sido reconocido en modelos conceptuales, con herra-
mientas de estratificacion de riesgo disefadas para clasificara
los pacientes con cancer en riesgo bajo, moderado, alto y muy
alto de complicaciones CV antes de comenzar el tratamiento,
publicadas por la Heart Failure Association (HFA) de la ESC en

colaboracion con la International Cardio-Oncology Society (ICOS)
(véase el Apartado 4) ™%, La gravedad, la duracidn y el tipo de
manifestacién de TCV-RTC varian segin el tipo de neoplasia
y tratamiento oncolégico. El riesgo puede entenderse de dos
maneras: (1) la probabilidad de que ocurra y (2) la gravedad
de la complicacidn (Figura 4). Por ejemplo, un paciente puede
tener una probabilidad alta de experimentar TCV-RTC, pero si
el episodio es leve, se debe continuar con el tratamiento on-
colégico. Por el contrario, un paciente con baja probabilidad
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podria tener un riesgo alto dependiendo de la gravedad del
episodio, lo que conduciria a la interrupcién del tratamiento
del cancer. Un ejemplo de ello serfa la disminucién significativa
de la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) a < 40% por
quimioterapia con antraciclinas. El curso temporal de estos pro-
blemas también puede ser bastante diferente. Una vez finalizado
el tratamiento oncoldgico cardiotéxico, se recomienda una nueva

evaluacion del riesgo para establecer las trayectorias a largo plazo
de la salud CV. Estas trayectorias se ven afectadas por los efectos
téxicos CV permanentes y el dafio cardiaco o vascular de algunas
terapias, FRCV relacionados con el paciente, factores ambientales
y factores de estrés (p. €j., infecciones virales agudas). El objetivo
debe ser personalizar el enfoque para minimizar la TCV-RTCy me-
jorar los resultados clinicos oncolégicosy CV.

Tratamientos
cardiotdxicos
previos

Evaluacién clinica

« Historia del tratamiento del cancer
« Historia CV

« FRCV

« Exploracion fisica

+» Medici6n de signos vitales®

.

Lista de verificacién en la evaluacién inicial del riesgo CV
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Factores de
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Figura 3. Lista de verificacién en la evaluacién inicial del riesgo de toxicidad cardiovascular. ACTC, angiografia coronaria por tomografia
computarizada; BNP péptido natriurético cerebral; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad
cardiovascular; ETT, ecocardiografia transtoracica; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina; NT-proBNP, fragmento
N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PECP, prueba de ejercicio cardiopulmonar; RMC, resonancia magnética cardiaca; TCV-RTC,
toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cincer; TFG, tasa de filtracion glomerular. *Incluida presién arterial, frecuencia
cardiaca, altura, peso e indice de masa corporal. "Se deben medir los biomarcadores cardiacos (troponinay PN) cuando estén disponibles en
pacientes con riesgo de DC-RTCy los resultados deben interpretarse de acuerdo con el estado clinico del paciente, tipo de tratamiento oncoldgico
y funcién renal. ‘Considerar otras pruebas CV complementarias en pacientes seleccionados: RMC, ACTC, PECP (en paciente seleccionados para
estratificacion del riesgo preoperatorio [cdncer de pulmdn, colony recto]). Véase Apartado 4.6.
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Figura 4. Dimensidon del riesgo de toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cincery gravedad de la enfermedad.

CV, cardiovascular; TCV-RTC, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer. El riesgo final es la combinacién de la
probabilidad (basada en la incidencia notificada) y el grado (gravedad o grado) del episodio adverso. Los grupos de pacientes mas vulnerables
son los que tienen una alta probabilidad de experimentar un episodio adverso grave. El grado de atencién que debe dedicarse a estos
pacientes varia de acuerdo con sus caracteristicas. El riesgo y tipo de TCV-RTC, asi como su reversibilidad potencial, depende de diversos
factores (que se enumeran en la Figura 3) que deben tenerse en cuenta para definir el pronéstico CV'y oncolégico global y para personalizar
la vigilancia de la TCV-RTC. Otros factores que aumentan la complejidad de la evaluacion del riesgo de TCV-RTC son el tipo de cancery su
prondstico, y el tipo, duracién e intensidad del tratamiento oncolégico.

3. DEFINICIONES DE TOXICIDAD CARDIOVASCULAR
RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Se han propuesto varias terminologias y definiciones para des-
cribir el espectro de TCV-RTC, lo que genera inconsistencias en
el diagnéstico y el manejo. La necesidad de armonizar estas
definiciones ha sido reconocida con frecuencia y, como resul-
tado, se han propuesto unas definiciones internacionales de
TCV-RTC' que estan respaldadas por esta guia (Tabla 3; Datos
Complementarios, Tabla S1). Este documento se centrara en las
definiciones consensuadas de miocardiopatia e insuficiencia
cardiaca (IC), miocarditis, toxicidades vasculares, hiperten-

sion, arritmias cardiacas y prolongacién del intervalo QT co-
rregido (QTc). Las definiciones de otras TCV-RTC, incluidas las
cardiopatias pericardicas y valvulopatias (VP), son las mismas
que se utilizan para la poblacién cardioldgica general. Para el
dafio miocardico, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca se
recomienda el término descriptivo de disfuncién cardiaca rela-
cionada con el tratamiento del cancer (DC-RTC), ya que incluye
todo el espectro de presentaciones y tiene en consideracion el
vinculo etiolégico con la amplia variedad de tratamientos on-
colégicos, incluida la quimioterapia, agentes dirigidos a dianas
especificas, inmunoterapia y radioterapia.



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),

la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS) 16

Tabla 3. Definiciones de toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cincer

DC-RTC

DC-RTC sintomatica (IC)a,b Muy grave IC que requiere apoyo inotrépico, asistencia mecénica circulatoria o consideracién
de trasplante

Crave Hospitalizacién por IC
Moderada Necesidad de intensificacién ambulatoria de diuréticos y tratamiento para IC
Leve Sintomas de IC leves, no se requiere intensificacion del tratamiento
DC-RTC asintomatica Crave Nueva reduccion de FEVI a <40%
Moderada Nueva reduccion de FEVI en >10 puntos de porcentaje hasta FEVI de 40-49%
0

Nueva reduccion de la FEVI en <10 puntos de porcentaje hasta FEVI de 40-49% Y
nueva disminucién relativa en el SGL en >15 % con respecto al valor inicial O nuevo
aumento de los biomarcadores cardiacos*

Leve FEVI>50%
Y nueva disminucién relativa en el SGL en >15 % con respecto al valor inicial Y/O
nuevo aumento de los biomarcadores cardiacos*

Miocarditis por ICI (ya sea por diagnéstico histopatolégico o diagnéstico clinico)

Diagnéstico histopatolégico (BEM) Infiltrados multifocales de células inflamatorias con pérdida manifiesta de cardiomiocitos por microscopia 6ptica

Diagnéstico clinico? Elevacién de cTn (nueva o cambio significativo respecto al valor inicial)® con 1 criterio mayor o 2 criterios menores,
después de excluir SCAy miocarditis infecciosa aguda basada en sospecha clinica’

Criterio mayor:
+ Diagnéstico por RMC de miocarditis aguda (criterios modificados de Lake Louise)®

Criterios menores:

Sindrome clinico (incluyendo cualquiera de los siguientes: fatiga, mialgias, dolor toracico, diplopia, ptosis,
dificultad para respirar, ortopnea, edema de las extremidades inferiores, palpitaciones, aturdimiento/mareos,
sincope, debilidad muscular, shock cardiogénico)

Arritmia ventricular (incluyendo paro cardiaco) y/o enfermedad nueva del sistema de conduccion

Disminucién de la funcién sistélica VI, con o sin anomalias regionales de la motilidad de la pared segtn patrén
no tako-tsubo

Otros episodios adversos relacionados con el sistema inmunitario, especialmente miositis, miopatia, miastenia gravis
RMC sugestiva"

Gravedad de la miocarditis Fulminante: Inestabilidad hemodinamica, IC que requiere ventilacién no invasiva o invasiva, bloqueo cardiaco
completo o de alto grado y/o arritmia ventricular significativa

No fulminante: Incluidos pacientes sintomaticos pero hemodinamicay eléctricamente estables y casos
incidentales diagnosticados al mismo tiempo que otros episodios adversos relacionados con el sistema
inmunitario. Los pacientes pueden tener FEVI reducida pero sin caracteristicas de enfermedad grave

Refractaria a esteroides: Miocarditis que no se resuelve o empeora (empeoramiento clinico o elevacién persistente de

troponina después de la exclusién de otras etiologias) a pesar de dosis altas de metilprednisolona

Recuperacion de la miocarditis Recuperacién completa: Pacientes con resolucién completa de los sintomas agudos, normalizacion de
biomarcadores y recuperacion de la FEVI después de suspender la inmunosupresion. La RMC todavia puede
mostrar RTG o T1 elevado por la fibrosis, pero no debe haber ningtn indicio de edema agudo
Recuperandose: Mejora continua de los sintomas clinicos, signos, biomarcadores y pardmetros de imagen del

paciente, aunque sin estar plenamente normalizados, mientras se reducen las dosis de inmunosupresién

Toxicidad vascular (para las definiciones generales de cardiologia, véase la Informacién Complementaria, Tabla S1)

Toxicidad vascular asintomética EAC Toxicidad vascular Accidente cerebrovascular
sintomatica . .. .

EAP Accidente isquémico transitorio
Enfermedad carotidea IM
Trombosis venosa SCA
Trombosis arterial SCC
Vasorreactividad periférica EAP
Vasorreactividad . P

PR Angina vasoespastica
coronaria epicardica
Vasorreactividad Angina microvascular
coronaria microvascular Fenémeno de Raynaud

Continiia
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Hipertensién arterial

Umbral de tratamiento de la
hipertensién antes, durante y
después de la terapia

En pacientes con riesgo CV altoi: PA sistdlica >130 mmHg y/o PA diastélica >80 mmHg

En el resto: PA sistdlica >140 mmHg y/o PA diastélica >90 mmHg

Umbral de mantenimiento del
tratamiento oncoldgico

PA sistdlica 2180 mmHg y/o PA diastélica >110 mmHg

Emergencia hipertensiva Elevacion (muy alta) de la PA asociada con dafio organico mediado por hipertensién aguda (corazdn, retina,
cerebro, rifiones y grandes arterias), que requiere una reduccién inmediata de la PA para limitar la extension o

promover la regresion del dafo de los 6rganos diana

Arritmias cardiacas

Prolongacion QT Prolongada: QTcF >500 ms’

Bradicardia Para las definiciones generales de cardiologia, véase la Informacién Complementaria, Tabla S1

Taquicardia supraventricular

Arritmias ventriculares

FA

BEM, biopsia endomiocardica; BNP, péptido natriurético cerebral; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con
el tratamiento del cincer; EAC, enfermedad arterial coronaria; EAP, enfermedad arterial periférica; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; FA, fibrilacion
auricular; FEVI, fraccidn de eyeccion ventricular izquierda; FVE, fraccién de volumen extracelular; IC, insuficiencia cardiaca; ICFEc, insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién conservada; ICFElr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon levemente reducida; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccién reducida; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario; IM, infarto de miocardio; NT-proBNP, fragmento N-terminal del propéptido
natriurético cerebral; PA, presion arterial; QTcF, intervalo QT corregido usando la formula de Fridericia; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce
tardio de gadolinio; SCA, sindrome coronario agudo; SCC, sindrome coronario crénico; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic
Coronary Risk Estimation 2—Older Persons; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.

Véase Informacién Complementaria, Tabla S1 para las definiciones expandidas.

3Con el valor de FEVI y biomarcadores diagndsticos de apoyo segtin la Guia de la ESC 2021 para el diagndstico y tratamiento de la ICaguday crénica.™

bLa DC-RTC sintomatica representa la IC, un sindrome clinico que consiste en sintomas cardinales (p. €j., disnea, edema de tobillos y fatiga) que pueden ir
acompanados de signos (p. ej., presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico) y que se ha dividido tradicionalmente en distintos
fenotipos segtn el valor de FEVI: <40% =ICFEr; 41-49% = ICFElr; >50% = ICFEc.

Tnl/cTnT >percentil 99, BNP 35 pg/mL, NT-proBNP >125 pg/mL o aumento nuevo significativo respecto al valor inicial mas alla de la variacién biolégicay
analitica del ensayo utilizado.

dLos diagndsticos clinicos deben confirmarse con imagenes de resonancia magnética o BEM si es posible y sin causar retrasos en el tratamiento. El tratamiento
con inmunosupresion debe iniciarse de inmediato mientras se esperan los resultados de pruebas adicionales confirmatorias en pacientes sintomaticos.

¢Se pueden utilizar tanto la troponina | como la troponina T; sin embargo, las observaciones clinicas sugieren que la troponina T puede estar falsamente
elevada en pacientes con miositis concomitante sin miocarditis.’>"”*De acuerdo con los protocolos locales.

ERMC diagnéstica: Basada en los criterios actualizados de Lake Louise™: criterio basado en T2 + criterio basado en T1 + criterios de apoyo (criterios basados en
T2: aumento regional o global de T2 nativo o intensidad de la sefial T2; criterios basados en T1: aumento regional o global de T1 nativo, o aumento regional o
global de la FVE, o presencia de RTG; criterios de apoyo: pericarditis y/o disfuncién sistélica VI regional o global).

hRMC sugestiva: cumplir algunos pero no todos los criterios modificados de Lake Louise. La presencia de criterios basados en T2 o T1 puede respaldar un
diagnéstico de inflamacién miocardica aguda en el escenario clinico apropiado.

iSCORE2 (<70 afios), SCORE2-OP (>70 afios) o equivalente.” Estratificacion del riesgo CV: <50 afios: riesgo bajo <2,5%; riesgo moderado 2,5% a <7,5%;
riesgo alto >7,5%; 50—69 anos: riesgo bajo <5%; riesgo moderado 5% a <10%,; riesgo alto >10%; >70 afios: riesgo bajo <7,5%; riesgo moderado 7,5% a
<15%; riesgo alto >15%.

IQTcF 480-500 ms: corregir las causas reversibles, reducir el uso de otras medicaciones que prolonguen QT, monitorizacion estrecha de QTcF. Se recomienda
aplicar la férmula de Fridericia (QTcF = QT/3VRR).°

4. ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE TOXICIDAD
CARDIOVASCULAR ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO DEL CANCER

El momento éptimo para considerar las estrategias de prevencién
de la ECV en los pacientes oncolégicos es cuando se diagnostica el
cancery antes de iniciar los tratamientos oncoldgicos**. Esto per-
mite que el equipo de oncologfa tenga en cuenta el riesgo CV a la
hora de tomar decisiones sobre el tratamiento del cincer, educar
a los pacientes sobre su riesgo CV, personalizar la vigilancia CV y
las estrategias de seguimiento, y derivar a los pacientes de riesgo
alto a la unidad de cardio-oncologia cuando corresponda. Estas

estrategias son necesarias para mitigar el riesgo de ECV'y mejorar
la adherencia a tratamientos efectivos contra el cincery la super-
vivencia general.

Las estrategias de prevencion de ECV requieren un enfoque
personalizado. La evaluacion del riesgo puede ser un desafioy es
fundamental que los médicos adopten un enfoque sistematico sin
retrasar el tratamiento oncolégico™*?2, La Figura 5 proporciona
un abordaje integral para la evaluacién del riesgo. La eleccién de
las pruebas cardiacas (electrocardiograma [ECC], biomarcadores
y pruebas de imagen) debe basarse en un enfoque personalizado
dependiendo del riesgo CV y de los tratamientos oncolégicos que
se hayan planificado.
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—
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==

Evaluacién fisicay metabélica®

ECV previa o riesgo de DC-RTC®

-

Considerar estrategias de prevencion primaria o prevencion secundaria segiin el riesgo de
toxicidad CV, la enfermedad CV previay el tipo de tratamiento oncolégico

- /

Figuras. Evaluacion del riesgo de toxicidad cardiovascular basal antes del tratamiento del cincer. BNP, péptido natriurético cerebral; cTn, troponina
cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad
cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; ETT, ecocardiografia transtoracica FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HFA, Heart Failure
Association; ICOS, International Cardio-Oncology Society; FEVI, fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; NT-proBNP fragmento N-terminal del propétido
natriurético cerebral; PN, péptidos natriuréticos (incluidos BNPy NT-proBNP); QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usando la
férmula de Fridericia; SLG, strain longitudinal global. *En |a evaluacién de los FRCV, se debe incluir informacién sobre los habitos de vida no saludables,
como el sedentarismo, tabaquismo y consumo de alcohol. PVéase Figura 3. ‘De acuerdo con el tratamiento del cincery la evaluacion del riesgo segiin la
HFA-ICOS. ¢cTnl/T>percentil 99, BNP>35 pg/mL, NT-proBNP>125 pg/mL. ¢Los pacientes con FEVI basal <50% o que se encuentren en el rango normal bajo
(FEVI50-54%) deben ser derivados a un cardiélogo especializado o cardio-oncélogo. Cuando se usa ETT, lo ideal seria medir FEVIy SLG tridimensionales.
Sila determinacién de SLG no esta disponible, se deben considerar otros marcadores de la funcién longitudinal (p.ej., la velocidad Doppler anular). Se
debe considerar la resonancia magnética cardiaca cuando la ecocardiografia no tenga calidad diagnéstica. fAnemia, infecciones, anomalias electroliticas,
problemas metabdlicos, otros farmacos que prolongan el QTc. 8Se recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté disponible; en caso
contrario, los pacientes deben ser derivados a cardiélogos especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cancer.

4.1. Aproximacion general al riesgo de toxicidad
cardiovascular en pacientes con cancer

Idealmente, la evaluacién del riesgo de TCV-RTC previa al trata-
miento debe realizarse utilizando un método de estratificacion
de riesgo reconocido en el que se incorporen multiples factores
de riesgo para determinar el riesgo especifico del paciente®. Se
dispone de un nimero limitado de sistemas de puntuacién de
riesgo retrospectivo en pacientes con cancer. La mayoria de los
sistemas de puntuacion se han desarrollado para grupos especifi-
cos de pacientes oncolégicos y no pueden aplicarse o extrapolarse
facilmente a otros tipos de neoplasias*. Si bien se precisa una
mayor validacion, se recomienda tener en consideracion las he-

rramientas de evaluacion de riesgo de la HFA-ICOS para determi-
nar el riesgo de TCV-RTC previo al tratamiento oncolégico, ya que
son faciles de usar e implementar en los servicios de oncologfa y
hematologia (Tabla 4; Datos Complementarios, Tablas S2-57)2".
Se pueden considerar otras calculadoras de riesgo CV (como los
scores SMART [Second manifestations of arterial disease], ADVANCE
[Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation], SCORE2 [Systematic Coronary Risk Estimation
2], SCORE2-OP [Systematic Coronary Risk Estimation 2—OIlder Per-
sons], ASCVD [AtheroSclerotic Cardiovascular Disease], U-Prevent, y
calculadoras del riesgo de por vida) para la evaluacién del riesgo
CVinicial, teniendo en cuenta que el cincer puede aumentar por
si mismo la probabilidad de ECV™#3303',



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),
la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

19

Tabla 4. Estratificacion del riesgo de toxicidad cardiovascular basal segiin la Heart Failure Association-International Cardio-Oncology Society

Factores de riesgo de toxicidad
CV basal

ECV previa

Quimioterapia
con
antraciclinas

Terapias
dirigidasa
HER2

Inhibidores de
VEGF

Inhibidores
de la proteina
BCR-ABL

Tratamientos
parael
mieloma

miltiple

Inhibidores de RAF
yMEK

IC/miocardiopatia/ MA MA MA A MA MA
DC-RTC

VP grave A A - - -

IMoICP o CABC A A MA - — A

Angina estable A A MA - - A

Enfermedad arterial - - MA MA MA -

indice tobillo-brazo alterado - - - A - -

HP - - — A - —

Trombosis arterial con TKI - - - MA - -

Trombosis venosa - - A M2 MA -

(TVP/EP)

Arritmia® - M2 M2 M2 M2 M1
QTc>480ms - - A A - —

450 < QTc <480 ms (hombres); - - M2 M2 - -

460<QTc <480 ms

(mujeres)

Toxicidad CV previaa IP - - - - MA -

Toxicidad CV previa a FIM - - - - A -

Imagen cardiaca

cTn basal elevada®

FEVI <50% A A A A A A
FEVI50-54% M2 M2 M2 - M2 M2
Hipertrofia VI - - - - M1 -
Amiloidosis cardiaca - - - - MA -

Biomarcadores cardiacos

NP basales elevados®

Edady FRCV

Edad > 80 afos A A - - - M1
Edad 65—79 afios M2 M2 - - - M1
Edad > 75 afios - - A A A M1
Edad 65—74 afios - - M1 M2 M1 M1
Edad > 60 afnos - - - M1 - -

Score de riesgo ECV a10 afios - - - A - -

>20%

Hipertensidon® M1 M1 A M2 M1 M2
Enfermedad renal crénical M1 M1 M1 M1 M1 M1
Proteinuria - - M1 - - -

DM M1 M1 M1 M1 M1 M1

Continiia
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Hiperlipidemia’ - - M1 M1 M1 -
Historia familiar de trombofilia - - - M1 M1 -
Dexametasona >160 mg/mes - - - - M1 -
Incluye antraciclinas antes de la - Ma# - - - -

terapia dirigida a HER2

Exposicion previaa

Antraciclinas A Mzh A - A A
Trastuzumab - MA - - - -
RT en térax izquierdo o mediastino A M2 M1 - M1 M2
Quimioterapia no antraciclinica M1 - - - - -
Fumador actual historia M1 M1 M1 A M1 M1

importante de tabaquismo

Obesidad (IMC >30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

A, riesgo alto; BCR-ABL, locus del oncogén de la region del clister de puntos de interrupcion—Abelson; BNP péptido natriurético cerebral; CABG, cirugia de
revascularizacién coronaria; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer; DM, diabetes
mellitus; ECV, enfermedad cardiovascular; EP, embolia pulmonar; FA, fibrilacién auricular; RAF, fibrosarcoma de crecimiento acelerado; FEVI, fraccién de
eyeccion ventricular izquierda; FIM, farmacos inmunomoduladores; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina; HER2, receptor 2

del factor de crecimiento epidérmico humano; HP, hipertensién pulmonar; IC, insuficiencia cardiaca; ICP, intervencidn coronaria percutanea; IM, infarto de
miocardio; IMC, indice de masa corporal; IP inhibidores del proteasoma; LSN, limite superior de la normalidad; M, riesgo moderado; MA, riesgo muy alto; MEK,
cinasa regulada por sefial extracelular activada por mitégeno; MM, mieloma mltiple; NT-proBNP, fragmento N-terminal del propéptido natriurético cerebral;
PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos (incluidos BNPy NT-proBNP); QTc, intervalo QT corregido; RT, radioterapia; TFG, tasa de filtracién glomerular;
TKI, inhibidores de la tirosincinasa; TVP, trombosis venosa profunda; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular; VI, ventricular
izquierdo; VP, valvulopatia.

Para una version expandida de esta tabla véase la Informacién Complementaria, Tablas S2-S7.

Nivel de riesgo: Riesgo bajo = sin factores de riesgo O un factor de riesgo moderado 1; riesgo moderado (M) = factores de riesgo moderado con 2-4 puntos
totales (Moderado 1 [M1] 1 punto; Moderado 2 [M2] 2 puntos); riesgo alto (A) = factores de riesgo moderado con >5 puntos totales O cualquier factor de riesgo
alto; riesgo muy alto (MA) = cualquier factor de riesgo muy alto.

3FA, flutter auricular, taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular.

®Por encima del LSN del rango de referencia del laboratorio local.

PA sistélica >140 mmHg o PA diastélica >90 mmHg, o en tratamiento.

4TFG <60 mL/min/1,73 m2.

eHbA1c>7,0% 0 >53 mmol/mol, o en tratamiento.

fColesterol unido a lipoproteinas de no alta densidad >3,8 mmol/L (>145 mg/dL), o en tratamiento.

gRiesgo alto si la quimioterapia con antraciclinas y trastuzumab se administra al mismo tiempo.

"Neoplasia previa (protocolo de tratamiento no actual).

Tablas. Dosis de equivalencia de antraciclinas

Doxorrubicina Epirrubicina Daunorrubicina Mitoxantrona Idarrubicina®
Relacién de dosis de toxicidad CV 1 0,8 0,6 10,5 5
Dosis isoequivalente 100 mg/m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9,5 mg/m? 20 mg/m?

Esta tabla se refiere a la dosis de equivalencia de antraciclinas usando la doxorrubicina como referencia. Téngase en cuenta que estas dosis isoequivalentes se
derivan de SC pediatrico. CV, cardiovascular; SC, supervivientes al cincer.

2los datos de idarrubicina se basan en un indice de eficacia antitumoral estimado, no se derivan de datos de cardiotoxicidad. La relacién de dosis

de toxicidad CV es el valor que debe usarse para multiplicar la dosis de las antraciclinas de interés para convertirla en dosis isoequivalentes de
doxorrubicina; por ejemplo, para convertir 125 mg/m? de epirrubicina a isoequivalente de doxorrubicina, se debe multiplicar la dosis por 0,8 (125 mg/
m?x 0,8 =100 mg/m? de doxorrubicina).

Se debe considerar la evaluacion del riesgo inicial por el pacientes programados para recibir quimioterapia con antracicli-
equipo oncolégico o hematolégico, o por un cardiélogo cuando nas, también es relevante conocer la dosis acumulada de antraci-
corresponda, en todos los pacientes diagnosticados de cancer, clina total que se planifica, de forma que una dosis >250 mg/m*de
programados para recibir un tratamiento oncolégico conocido doxorrubicina o equivalente debe ser considerada como de riesgo

por tener un nivel clinicamente significativo de TCV-RTC. En los alto (Tabla5).3


http://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehac244#supplementary-data
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Los resultados de la estratificacion del riesgo CV se deben de-
batir con el paciente y documentar en notas clinicas. Este proceso
permite la validacion futura de estas herramientas.

Se recomienda derivar a cardiologia (programa de car-
dio-oncologia o cardiélogo con experiencia en el manejo de la
ECV en pacientes oncol6gicos) en el caso de pacientes identifica-
dos como de riesgo inicial alto y muy alto (Tabla 4), para instau-
rar estrategias que mitiguen el riesgo®. Los pacientes con riesgo

moderado se pueden beneficiar de un control cardiaco mas es-
tricto y un manejo estricto de los FRCV tradicionales; algunos
pacientes seleccionados de riesgo moderado también pueden
beneficiarse de la derivacién a una unidad de cardio-oncologia
(Figura 6). El seguimiento de los pacientes de riesgo bajo se pue-
de hacer dentro del programa de oncologia y derivar a la unidad
de cardio-oncologia si surge TCV-RTC o aparecen FRCV nuevos o
no controlados.

/

Riesgo bajo

Seguimiento oncolégico
derutina

Derivar a cardiologia® si
aparece toxicidad CV
(Clase )

3

Evaluacion del riesgo basal segin HFA-ICOS
(Clas:

Riesgo moderado

e lla)

Seguimiento oncolégico
mas estrecho

Derivar a cardiologia® si
aparece toxicidad CV
(Clase )

Derivar a cardiologia®
(Clase llb)

~

Riesgo alto/muy alto

Derivar a cardiologia?
(Clasel)

Valorar el balance
riesgo/beneficio del
tratamiento oncolégico
cardiotoxico
(Clasel)

Estrategias cardioprotectoras
(Clase lla)

-

/

Figura 6. Abordaje cardio-oncoldgico general después de la evaluacion del riesgo de toxicidad cardiovascular segtn la Heart Failure
Association—International Cardio-Oncology Society. CV, cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de
Cardiologfa; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HFA, Heart Failure Association; 1COS, International Cardio-Oncology Society. *Se

recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté disponible; en caso contrario, los pacientes deben ser derivados a

cardiélogos especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cancer.
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Tabla1de recomendaciones. Recomendaciones generales para la
categorizacion del riesgo de toxicidad cardiovascular

Recomendaciones Clase®* Nivel®

Se recomienda la estratificacién del riesgo de

toxicidad CV* en todos los pacientes con cancer antes
de iniciar un tratamiento oncolégico potencialmente | B
cardiotéxiC012,14,19,21,25,23,31.

Se recomienda comunicar los resultados de la
evaluacion del riesgo de toxicidad CV al pacientey a
los profesionales de la salud que corresponda.

Se debe considerar la evaluacion del riesgo segin

HFA-ICOS para estratificar el riesgo de toxicidad CV
en los pacientes con cancer programados para recibir lla C
un tratamiento oncoldgico cardiot6xico™.

Se recomienda que los pacientes categorizados
como de bajo riesgo de toxicidad CV se sometan al
tratamiento oncoldgico sin demora.

Para pacientes con riesgo de toxicidad CV moderado,

. L . . IIb C
puede considerarse® la derivacién a cardiologia.

Se recomienda derivar a cardiologia®los pacientes de
riesgo altoy muy alto antes de iniciar el tratamiento
del cancer”.

Se recomienda debatir el balance riesgo/beneficio
del tratamiento oncoldgico cardiotéxico en
pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar el
tratamiento usando un enfoque multidisciplinar.

Se recomienda derivar a cardiologia®los pacientes
con cancery ECV previa o hallazgos anémalos

en laevaluacién inicial del riesgo de toxicidad

CV que requieran un tratamiento oncol4gico
potencialmente cardiotdxico.

CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad
cardiovascular; ETT, ecocardiografia transtoracica; FEVI, fraccion de eyeccién
ventricular izquierda; HbA1c, glucohemoglobina; HFA, Heart Failure
Association; |ICOS, International Cardio-Oncology Society; LSN, limite superior
de la normalidad; SLG, strain longitudinal global.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Que incluya historia clinicay exploracién, ECG, analitica general, HbA1c,
perfil lipidico y biomarcadores séricos cardiacos y/o ETT (segtn el tipo de
tratamiento oncolégicoy el riesgo de toxicidad CV).

dSe recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté
disponible; en caso contrario, el paciente debe ser derivado a cardiélogos
especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cancer.

eSin retrasar los tratamientos del cincer.

fA menos que haya una emergencia oncolégica que requiera un tratamiento
oncolégico inmediato.

¢ECV previa de moderada a grave o hallazgos nuevos anormales
(biomarcadores séricos cardiacos basales >LSN, FEVI < 50%, SLG por debajo
de los valores locales, enfermedad miocardica, pericardica o valvular no
diagnosticada de moderada a grave, ECC basal anormal).

4.2. Historia clinica y exploracion

Serecomiendarecoger la historia clinicay realizar una exploracién
de forma cuidadosa como parte de la evaluacién del riesgo inicial.
Los pacientes oncoldgicos se pueden dividir en dos cohortes de-
pendiendo de la presencia o ausencia de ECV previa. Se puede

considerar una estrategia de prevencion primaria en los pacientes
sin ECV o TCV-RTC previas, mientras que la prevencién secundaria
incluiria intervenciones en pacientes que tienen ECV previa o acti-
va o TCV-RTC previa™.

Se recomienda revisar los factores de riesgo tradicionales
para ECV. Cuando estén presentes, se debe determinar la eficacia
del tratamiento y el control de estos factores de riesgo modifica-
bles para asegurar un control 6ptimo durante el tratamiento del
cancer**. Aunque las tablas recientes SCORE2 y SCORE2-OP™ no
se centran en pacientes oncoldgicos, se recomienda el calculo
del riesgo en pacientes con cancer que tengan mas de 40 afios
(excepto cuando son automaticamente categorizados como pa-
cientes con riesgo alto o muy alto en base a la presencia de ECV
documentada, diabetes mellitus [DM], enfermedad renal o un tni-
co factor de riesgo muy elevado) como referencia para optimizar
los objetivos del tratamiento de los FRCV™3'3_Se debe tener en
cuenta la historia familiar de ECV prematura porque las anoma-
lias genéticas asociadas con la ECV pueden predisponer a los pa-
cientes con cancer a un mayor riesgo de TCV-RTC*3, Los factores
relacionados con el estilo de vida como el tabaquismo, consumo
de alcohol, habitos sedentarios, exposicion a la contaminacion y
fragilidad son factores de riesgo importantes compartidos por el
cancer y las ECV. Se debe recopilar informacién sobre la historia
previa de cancer, los tratamientos oncolégicos cardiotéxicos y sus
dosis. Se debe preguntar a los pacientes sobre la existencia de sin-
tomas cardiacos tipicos (dolor toracico durante la actividad, dis-
nea de esfuerzo, ortopnea, palpitacionesy edema periférico), que
podrian guiar el examen clinicoy las investigaciones ulteriores. La
exploracién fisica debe documentar signos vitales y dirigirse a la
bisqueda de posibles indicadores de ECV no diagnosticada, como
IC, enfermedad pericardica, VP y arritimas®*2,

El segundo escenario es la prevencién secundaria en pacientes
con historia previa de ECV. Este grupo de pacientes oncolégicos
tiene un riesgo potencial alto o muy alto de desarrollar episodios
CV futuros™, y precisa una evaluacion clinica mas completa de su
ECV, gravedad, asi como los tratamientos previos y actuales. Se-
gln el tipoy gravedad de ECV, puede estar indicado llevar a cabo
mas investigaciones (incluida una ecocardiografia en reposo o
estrés, resonancia magnética cardiaca [RMC], imagen nuclear
y angiografia coronaria por tomografia computarizada [ACTC])
para determinar el estado de riesgo. La identificacién de una ECV
previa no debe considerarse como una razén automatica para
interrumpir el tratamiento del cancer sino mas bien como una
oportunidad para optimizar el riesgo CV previo y durante el trata-
miento. La valoracién sobre el riesgo/beneficio debe ser debatida
con el propio paciente, el oncélogo o hematélogo y, cuando esté
disponible, el servicio de cardio-oncologia especializado.

Otros factores que anaden complejidad a la evaluacién del
riesgo CV inicial son el tipo de cancer y su prondéstico, asi como
el tipo, duracién e intensidad del tratamiento oncolégico (Figura
1)*'24_En los Datos Complementarios, Tabla S8, se resumen los as-
pectos relacionados con la historia clinica, el tipo de exploraciény
los factores de riesgo asociados con el tratamiento del cancer que
contribuyen a la TCV-RTC en diversas terapias oncoldgicas. Estos
factores de riesgo deben recopilarse y considerarse junto con el
ECG inicial, los biomarcadores séricos cardiacos y las pruebas de
imagen cardiaca (resumidas en la Figura 7) para completar la eva-
luacién de la TCV-RTC inicial.
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Figura 7. Recomendaciones de cribado basal en pacientes con cancer tratados con firmacos potencialmente cardiotdxicos. 3D, tridimensional;
AC-AL, amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; BCR-ABL, locus del oncogén de la region del clister de puntos de interrupcién-Abelson; BNP,
péptido natriurético cerebral; BTK, tirosincinasa de Bruton; CAR-T, células T con receptores quiméricos de antigenos; CDK, cinasa dependiente
de ciclina; CM, cancer de mama; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; ETT,
ecocardiografia transtoracica; FEVI, fraccién de eyeccidn ventricular izquierda; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano;
ICl, inhibidores del punto de control inmunitario; IP, inhibidores del proteasoma; LIT, linfocitos infiltrantes del tumor; MEK, cinasa regulada por
sefial extracelular activada por mitégeno; NT-proBNP fragmento N-terminal del propétido natriurético cerebral; PN, péptidos natriuréticos
(incluidos BNPy NT-proBNP); RAF, fibrosarcoma de crecimiento acelerado; RMC, resonancia magnética cardiaca; RT, radioterapia; SLG, strain
longitudinal global; TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas; TDA, terapia de deprivacion de andrégenos; TKI, inhibidores de la
tirosincinasa; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular. 2Incluye pacientes programados para recibir TDA para cincer
de préstata, inhibidores CDK 4/6, tratamiento endocrino para CM e inhibidores de la cinasa del linfoma anaplésico. °Se recomienda ETT como
modalidad de primera linea para la evaluacion de la funcién cardiaca. Se recomienda ecocardiografia 3D para medir la FEVI. Se recomienda SLG
en todos los pacientes con cancer que se sometan a ecocardiografia, cuando esté disponible. Se debe considerar RMC cuando la ecocardiografia
no esté disponible o no sea diagndstica. ‘Se debe considerar la determinacion de cTn basal (Clase Ila, Nivel A) en pacientes de riesgo bajoy
moderado después de la quimioterapia con antraciclinas y antes de iniciar las terapias dirigidas a HER2. Se puede considerar la determinacién
de PNy cTn basales (Clase Ilb, Nivel C) en pacientes de riesgo bajoy moderado. ¢Se recomienda ecocardiografia inicial en pacientes programados
para tratamiento con dasatinib (Clase |, Nivel C). ¢Se recomienda determinacién de PN y cTn basales en pacientes con AC-AL (Clase I, Nivel B).
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4.3. Electrocardiograma

El ECG basal de 12 derivaciones es una prueba facilmente dispo-
nible que puede proporcionar pistas importantes sobre la ECV
subyacente. La evidencia ECC de agrandamiento de cdmaras, ano-
malias de la conduccidn, arritmias, isquemia o infarto de miocar-
dio (IM) previo y voltajes bajos se debe interpretar en el contexto
clinico. Se recomienda un ECG basal antes de iniciar un tratamien-
to del cancer que provoque prolongacion del intervalo QTc*+. Se
recomienda la determinacién del intervalo QTc usando la formula
de Fridericia (QTcF)*¢%. Cuando se identifique una prolongacién
del QTcF basal, se recomienda la correccion de las causas reversi-
blesy laidentificacién de las condiciones genéticas que prolongan
elintervalo QT (véase el Apartado 6.4.2)*.

Se ha demostrado que el agrandamiento de la auricula iz-
quierda en el ECG basal antes del tratamiento con ibrutinib es un
predictor del desarrollo de fibrilacién auricular (FA) durante la
quimioterapia®®*. La presencia de retrasos en la conduccién au-
riculoventricular (AV) y los complejos auriculares prematuros se
asocian con el desarrollo de arritmias en pacientes sometidos a
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) 2.

Tabla 2 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
electrocardiografica inicial

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda ECG en todos los pacientes que
inicien un tratamiento oncoldgico como parte de la
evaluacion del riesgo CV inicial.

Se recomienda derivar a un cardi6logo? los pacientes
con ECG inicial anormal©.

CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; FA, fibrilacion auricular; QTc,
intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usando la formula de
Fridericia; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Enfermedad de la conduccién avanzada (bloqueo de rama izquierda,
bloqueo de rama derecha, bloqueo cardiaco de segundo grado, bloqueo
cardiaco severo de primer grado con intervalo PR >300 ms); ondas Q en
dos o mas derivaciones contiguas; hipertrofia VI; FA/flutter auricular si no
se habia diagnosticado previamente; prolongacién QTc usando la férmula
de Fridericia (QTcF = QT/*VRR) >450 ms para los hombre y >460 ms para las
mujeres u otras anomalias ECG que generen preocupacion.

dSe recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté
disponible; en caso contrario, el paciente debe ser derivado a cardidlogos
especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cincer.

4.4. Biomarcadores séricos cardiacos

Hay pocos datos publicados sobre el uso de biomarcadores para
la estratificacién del riesgo de TCV-RTC antes del tratamiento
oncoldgico, y las recomendaciones se basan fundamentalmente
en la opinién de expertos™*55, Hay cuatro articulos de posicion
recientes fruto de la colaboracién entre el Cardio-Oncology Study
Group de la HFA de la ESC, el ESC-CCO Yy el ICOS que sugieren que
la determinacion de biomarcadores séricos cardiacos (troponina
cardiaca [cTn]l o Ty péptidos natriuréticos [PN], como el péptido
natriurético cerebral [BNP] o el fragmento N-terminal del pro-
péptido natriurético cerebral [NT-proBNP]), puede ayudar a la
estratificacion del riesgo CV inicial de los pacientes programados
para recibir tratamientos oncolégicos, incluidas antraciclinas,

terapias dirigidas al receptor 2 del factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER2), inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFi ), inhibidores del proteasoma (IP), in-
hibidores del punto de control inmunitario (ICl), y terapias basa-
das en células T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T)
y linfocitos infiltrantes del tumor (LIT), permitiendo la identifi-
cacién de aquéllos que pueden beneficiarse de un tratamiento
cardioprotector>#5*5* Se debe hacer una determinacién de los
biomarcadores séricos cardiacos basales si el grado de cambio en
la concentracién de los biomarcadores se va a utilizar para identi-
ficar dafo cardiaco subclinico durante el tratamiento del cancer.

Algunos estudios realizados con pacientes pediatricos y adul-
tos que requerian quimioterapia con antraciclinas han descrito
que los pacientes oncoldgicos que presentan una elevacion de cTn
antes del tratamiento tienen mas probabilidad de desarrollar DC-
RTC*=5%, No obstante, la mayoria de estudios no ha documentado
el valor pronéstico de la determinacién basal de cTn, posiblemen-
te por la baja prevalencia de pacientes con ECV previa o FRCV en
estos estudios®>**¢°. Un estudio realizado con 251 mujeres que re-
cibfan trastuzumab para el tratamiento del cincer de mama (CM)
precoz positivo para HER2 ha descrito que el 19% de las pacientes
que desarrollaba disfuncién cardiaca durante el tratamiento con
trastuzumab tenia un aumento basal de la troponina |l de alta sen-
sibilidad (>80 ng/L)'. Ademas, el aumento de la concentracién ba-
sal de cTnl fue un predictor de |a falta de recuperacion a pesar del
tratamiento 6ptimo para la IC®. Estos hallazgos han sido confir-
mados en un estudio posterior realizado con 533 pacientes con CM
que se sometieron a mediciones seriadas de cTn de alta sensibili-
dad (hs-cTn) Iy T durante el tratamiento con trastuzumab®?. El au-
mento de la concentracién basal de cTn (>40 ng/Ly >14 ng/L para
hs-cTnly hs-cTnT, respectivamente) se asocié con un riesgo cuatro
veces mayor de desarrollar disfuncion del VI (DVI)¢2. Sin embargo,
dada la gran proporcién de pacientes con exposicion previa a las
antraciclinas en ambos estudios, los valores elevados de cTn no
son un valor basal real, ya que reflejan la quimioterapia con antra-
ciclinas previa al tratamiento con trastuzumab. No esta claro si la
concentracién de cTn previa al tratamiento sera predictiva de DVI
entodas los pacientes con CM tratadas con trastuzumab, osoloen
aquellas que no recibieron antraciclinas previamente.

Los PN son otro biomarcador potencial para la estratificacion
del riesgo CV. Diversos estudios han descrito el papel de |a deter-
minacién de PN basales o los cambios de PN para predecir la TCV-
RTC futura®=. En los pacientes con mieloma miltiple (MM), los
PN antes del tratamiento pueden ser marcadores predictores de
episodios CV adversos ulteriores. En un estudio con 109 pacientes
con MM recidivante, las concentraciones de BNP > 100 pg/mL o
NT-proBNP > 125 pg/mL antes de iniciar el tratamiento con carfi-
Izomib se asociaron con una odds ratio de 10,8 para los episodios
CV adversos ulteriores®®. Por lo tanto, se recomienda la determi-
nacion basal de PN en pacientes con riesgo alto y muy alto, y se
debe considerar en pacientes con riesgo moderado y bajo antes
del tratamiento con IP.

Los valores basales elevados de péptidos CV funcionales (in-
cluido NT-proBNP) y hs-cTnT han tenido una correlacién estre-
cha con la mortalidad por cualquier causa en 555 pacientes con
distintos tipos de tumor, lo que sugiere que la presencia de dano
miocardico subclinico puede estar directamente vinculado con
la progresion de la enfermedad®. No obstante, segin el registro
CARDIOTOX (CARDIOvascular TOXicity induced by cancer-related the-
rapies), que ha incluido 855 pacientes que habian recibido diversas
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terapias oncoldgicas, incluida la radioterapia (RT), no hubo aso-
ciacion entre el aumento basal de la concentracién de NT-proBNP
y cTny el desarrollo ulterior de DC-RTC (FEVI <40% o IC clinica)®e.

Existen otros biomarcardores nuevos para la estratificacion
del riesgo de TCV-RTC antes del tratamiento oncolégico que
también han despertado interés; no obstante, los datos publica-
dos son escasos. Entre ellos esta la mieloperoxidasa, la proteina
C-reactiva, la galectina-3, los metabolitos de la arginina-6xido
nitrico, el factor de diferenciacién de crecimiento-1s, el factor de
crecimiento placentario, la tirosincinasa-1 similara FMS, los acidos
microrribonucleicos y la inmunoglobulina ES®%~", Actualmente,
no hay evidencia que respalde la determinacién de rutina de estos
nuevos biomarcadores y se requiere mas investigacion para esta-
blecer su posible utilidad.

Tabla 3 de recomendaciones. Recomendacidon para la evaluacion
de biomarcadores cardiacos antes de iniciar los tratamientos
potencialmente cardiotéxicos

Recomendacion Clase* Nivel®

Se recomienda la determinaci6n basal de PN¢y/o cTn¢

en todos los pacientes oncolégicos con riesgo de DC-

RTC si estos marcadores se van a determinara lo largo | C
del tratamiento para detectar DC-RTC®535,

cTn, troponina cardiaca; DC-RTC, disfuncidn cardiaca relacionada con el
tratamiento del cdncer; PN, péptidos natriuréticos.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

PN, incluido el péptido natriurético cerebral y el fragmento N-terminal del
propéptido natriurético cerebral.

dcTnincluye la troponina |, troponina T o hs-cTnT.

¢Las recomendaciones especificas para los biomarcadores cardiacos basales
en pacientes oncoldgicos con riesgo bajo, moderado, alto y muy alto de
toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer se
enumeran en el Apartado 5.

4.5.Imagen cardiovascular

La imagen CV tiene un papel importante en la identificacion
de pacientes con ECV subclinica, permite determinar el grado
de comorbilidad cardiaca previa antes de tomar las decisiones
relativas al tratamiento del cancer, y sirve como referencia para
identificar los cambios durante el tratamiento y el seguimiento
a largo plazo™+727*. La ecocardiografia transtoracica (ETT) es
la técnica de imagen preferida para la estratificacién del riesgo
basal, ya que permite la evaluacién cuantitativa de la funcién VI
y ventricular derecha (VD), dilatacién de las cdmaras, hipertro-
fia VI, anomalias de la motilidad de la pared, funcién diastélica,
VP, presion arterial pulmonar (PAP) y enfermedad pericardica,
que pueden modificar la decisién terapéutica?*’2. Las sugeren-
cias sobre los componentes del estudio ecocardiografico basal
se muestran en la Figura 8.

Las definiciones actuales de DC-RTC se basan en la reduccion
de la FEVI y/o los cambios relativos en la deformacion o strain
longitudinal global (SLG) (Tabla 3). La ecocardiografia tridimen-
sional (3D) es la modalidad ecocardiografica de eleccién para la
evaluacién de la FEVIy los volimenes cardiacos®*7>7°. Cuando la
ecocardiografia 3D no sea factible (porque no esté disponible o
tenga una calidad insuficiente), se recomienda el método bipla-
no de Simpson bidimensional (2D) modificado®®®. En pacientes

con insuficiente calidad de imagen ETT se deben anadir agentes
de contraste para mejorar la evaluacién de la funcién y volime-
nes VI cuando dos o mas segmentos VI no puedan ser bien visua-
lizados®. Alternativamente, se debe considerar la RMC (si esta
disponible) en sujetos con ventanas ecocardiograficas de mala
calidad (Figura 8)"+72#384 En el caso de que laETTyla RMC no es-
tén disponibles para la evaluacién de la FEVI, se puede conside-
rar laimagen nuclear con adquisicion de sincronizacién mdltiple
(MUGA) como modalidad de tercera linea. El uso de MUGA debe
evitarse siempre que sea posible por la exposicién a la radiacién
y laincapacidad para obtener informacion adicional importante
(por ejemplo, VP, PAP 0 SLG).

Se recomienda medir FEVIy SLG basales en todos los pacien-
tes evaluados con ETT antes de iniciar el tratamiento oncolégico
cardiotéxico para estratificar el riesgo de TCV-RTC e identificar
los cambios significativos durante el tratamiento®¢*. Es frecuen-
te que se produzcan cambios en las condiciones de llenado du-
rante la quimioterapia (por ejemplo, aumento de volumen por
fluidos intravenosos [i.v], pérdida de volumen debido a vémi-
tos o diarrea, cambios en la presién arterial [PA] y la frecuencia
cardiaca por dolor o estrés) que pueden afectar a los volimenes
cardiacos, FEVIy la cuantificacion del SLG. Se recomienda la de-
terminacion de la PA sistémica en todas las ETT en reposo, ya
que puede modificar las determinaciones de la funcién cardia-
ca, y debe quedar registrada en el informe de ETT. Un valor de
FEVI basal en el limite (50-54 %) o reducido (<50 %) es un fac-
tor de riesgo de TCV-RTC futura para la mayoria de tratamien-
tos oncoldgicos cardiotéxicos, especialmente con antraciclinas
o trastuzumab'>?+7, El aumento del volumen telediastélico VI
basal indexado puede ser un predictor de episodios CV mayores
(ICsintomatica o muerte cardiaca) durante la quimioterapia con
antraciclinas en los pacientes con FEVI conservada®.

Una FEVI normal no excluye la presencia de DC-RTC y los
parametros de deformacién pueden detectar una alteracion
sistélica temprana con suficiente fiabilidad®~*. Se recomien-
da la determinacidon de SLG basal mediante speckle tracking
(rastreo de marcas), usando tres perspectivas apicales®, par-
ticularmente en pacientes con riesgo moderado y alto. El SLG
basal puede predecir la DVI®*?=* en pacientes que reciben an-
traciclinas y/o trastuzumab. Los valores de strain pueden estar
sujetos a variabilidad entre proveedores®, por lo que se reco-
mienda realizar las determinaciones seriadas de SLG usando
la misma maquina/software para cada paciente. Un cambio
medio de SLG de 13,6% ha demostrado predecir una caida fu-
tura en la FEVI con un limite superior del 95% para reduccién
de 15%%. El valor umbral de 15% mejora la especificidad y, por
lo tanto, es el valor que se recomienda para la monitorizacién
del SLG durante el tratamiento del cancer. Se ha descrito que
el strain circunferencial global®¢ identifica pacientes con ries-
go de DC-RTC, pero los datos disponibles siguen siendo insu-
ficientes para recomendar su uso en la practica de rutina. La
funcién diastélica VI basal puede asociarse con un riesgo pe-
quefio de disfuncion sistélica subsiguiente, especialmente du-
rante el tratamiento con antraciclinas y trastuzumab, aunque
la evidencia no es consistente®*8, La tomografia computariza-
da (TC) toracica o la RMC pueden ser de ayuda para identificar
ECV subclinica, como presencia de calcio intracoronario o ma-
sas intracardiacas, en imagenes de rutina facilmente disponi-
bles realizadas para establecer el estadio del cancer®.
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Figura 8. Parametros recomendados de ecocardiografia transtoracica y resonancia magnética cardiaca para la evaluacion de pacientes
con cancer. 2D, bidimensional; 3D, tridimensional; AD, auricular derecho; CAF, cambio de area fraccional; E, velocidad diastdlica temprana
del flujo de entrada mitral obtenida por onda de pulso; €, velocidad diastélica temprana del anillo mitral obtenida por imagen Doppler
tisular; Eco, ecocardiografia; ETT, ecocardiografia transtoracica; FEVD, fraccion de eyeccidn ventricular derecha; FEVI, fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; PA, presién arterial; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; s', velocidad sistélica del
anillo tricuspideo obtenida por imagen Doppler tisular; SL, strain longitudinal; SLG, strain longitudinal global; SLPL, strain longitudinal de la
pared libre; STIR, recuperacién de inversion de tau corta; TAPSE, excursidon sistélica del plano del anillo tricuspideo; VAL volumen auricular
izquierdo; VCI, vena cava inferior; VD, ventricular derecho; VI, ventricular izquierdo; VVI, volumen ventricular izquierdo; VVD, volumen
ventricular derecho; VRT, velocidad de regurgitacidn tricuspidea. *Los cambios en la PA sistémica y las condiciones de llenado pueden
modificar las mediciones de la funcién cardiaca.

En el contexto de la prevencidén secundaria, o de pacientes
con signos y sintomas de ECV previa, se debe iniciar |la evaluacién
con una ETT integral™. Esta aproximacién permite obtener una
evaluacién basal similar a la que se hace en el contexto de la pre-
vencién primaria y al mismo tiempo, sirve para determinar la gra-
vedad de la ECV subyacente. En el caso de que las imagenes ETT
sean de mala calidad o no puedan interpretarse, o si se identifica
una ECV especifica (por ejemplo, miocardiopatia hipertréfica), se
debe considerar la RMC para la evaluacién ulterior del riesgo.

Se deben realizar pruebas de imagen funcional para la isque-
mia miocardica (incluida la ecocardiografia de estrés, RMC con

perfusién o imagen nuclear de perfusiéon miocardica) para valo-
rar la presencia de isquemia en pacientes sintomaticos (angina
estable, disnea discapacitante) cuando exista sospecha clinica de
enfermedad arterial coronaria (EAC), especialmente antes del uso
de los tratamientos oncolégicos asociados con toxicidad vascular
(por ejemplo, fluoropirimidinas, VEGFi, locus del oncogén de la
region del clister de puntos de interrupcion-Abelson [BCR-ABL],
inhibidores de |a tirosincinasa [TKI]). En pacientes con una proba-
bilidad de EAC previa a la prueba entre bajay moderada, la ACTC
es una modalidad alternativa robusta de alta sensibilidad para
descartar la presencia de EAC obstructiva™°".
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Tabla 4 de recomendaciones. Recomendaciones sobre las
modalidades de imagen cardiaca en pacientes con cancer

General Clase* Nivel®

Se recomienda la ecocardiografia como modalidad
de primera linea para la evaluacién de la funcién

. A ) C
cardiaca en los pacientes con cancer+'>5+94,
Se recomienda la ecocardiografia 3D como modalidad
ecocardiografica de eleccion para medir la FEVI7772%. B
Se recomienda SLG en todos los pacientes con cancer
que se sometan a ecocardiografia cuando esté C
diSpOl"Iib|e75'8°’81'89'90*92’93’102’103.
Se debe considerar la RMC para la evaluacién de la
funcién cardiaca cuando la ecocardiografia no esté C
disponible o no sea concluyente®°41°5,
Se puede considerar la MUGA cuando la ETT no sea c

diagndsticay la RMC no esté disponible™°8,

Imagen cardiaca basal antes de iniciar tratamientos potencialmente
cardiotdxicos®

Se recomienda ETT integral basal en todos los
pacientes oncoldgicos con riesgo de toxicidad CV altoy
muy alto antes de iniciar el tratamiento del cincer®s.

3D, tridimensional; CV, cardiovascular; ETT, ecocardiografia transtoracica;
FEVI, fraccién de eyeccidn ventricular izquierda; MUGA, imagen nuclear
con adquisicion de sincronizacion multiple; RMC, resonancia magnética
cardiaca; SLG, strain longitudinal global; TCV-RTC, toxicidad cardiovascular
relacionada con el tratamiento del cancer.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Las recomendaciones especificas para laimagen CV basal en pacientes
oncolégicos con riesgo bajo o moderado de TCV-RTC se enumeran en el
Apartado 5.

dExcepto los pacientes asintomaticos remitidos a terapia del locus del oncogén
de la region del clister de puntos de interrupcién-Abelson (BCR-ABL) en los
que se debe considerar ETT basal (véase la Figura 7y el Apartado 5.5.5.).

4.6. Evaluacion de la capacidad cardiopulmonar

La prueba de ejercicio cardiopulmonar (PECP) maximo evalda la
capacidad integral del sistema CV para transportar oxigenoy sus-
tratos energéticos al masculo esquelético durante el ejercicio™, lo

que se describe como fitness (capacidad) cardiorrespiratorio (FCR).
La PECP puede proporcionar una evaluacién mas global de la sa-
lud CV que otras exploraciones complementarias. El FCR derivado
de la PECP (normalmente medido como la velocidad maxima del
consumo de oxigeno™™ o equivalentes metabdlicos™ " durante
el ejercicio) es uno de los predictores mas robustos de la salud
CVy lalongevidad™™, y mejora la clasificacion del riesgo™'*. La
evidencia del valor de la PECP antes del tratamiento esta limitada
a la estratificacion del riesgo preoperatorio, especialmente para
pacientes con cancer de pulmén™, colony recto'. Se descono-
ce si la PECP realizada antes de iniciar el tratamiento oncolégico
cardiotoxico tiene valor pronéstico sobre los episodios CV futuros.

4.7. Evaluacion del riesgo cardiovascular antes
de la cirugia del cancer

La cirugia del cancer sigue siendo la modalidad de tratamien-
to principal para muchos tipos de cancer. Los equipos de car-
dio-oncologia deben participar en la estratificacién del riesgo CV
preoperatorio para identificary proporcionar un manejoy vigilan-
ciaadecuados de los posibles factores de riesgo®.

En pacientes sometidos a cirugia oncolégica, las complicaciones
cardiacas perioperatorias estan determinadas por los factores de
riesgo relacionados con el paciente, tipo de tumor, tratamientos on-
colégicos concomitantes y riesgo quirtrgico esperado. Para garan-
tizar una cirugia oncoldgica segura, las consultas deben dirigirse a:
(1) pacientes con ECV importante o sintomatica previa; (2) pacientes
con riesgo de toxicidad CV altoy muy alto, de acuerdo con las herra-
mientas de evaluacion de riesgo basal HFA-ICOS™, cuando esté pre-
visto un tratamiento oncoldgico adyuvante (postoperatorio); y (3)
pacientes que han recibido terapia neoadyuvante (antes de la ciru-
gia) contra el caincer que es potencialmente cardiotéxica. La evalua-
cion clinica preoperatoria no debe retrasar la cirugfa. Las pruebas
complementarias requeridas para los pacientes incluidos en los
grupos 1y 2 deben seguir las recomendaciones de las gufas ESC™.
Sin embargo, en los pacientes del grupo 3, la evaluacién preopera-
toria debe estar encaminada a confirmar que no se han producido
episodios relevantes durante la monitorizacién CV (Apartado 5). La
Tabla 6 resume los factores que podrian influir en el riesgo periope-
ratorio durante la cirugia del cancer.

Tabla 6. Factores que podrian influir en el riesgo perioperatorio durante la cirugia oncoldgica y estrategias preventivas

Factores que pueden influir en el riesgo perioperatorio durante la cirugia del cancer

Estrategias preventivas

Factores relacionados
con el paciente

FRCV mal controlados: hipertensién, DM
ECV previa, incluida TCV-RTC

(antiplaquetarios y anticoagulantes)
Historia de cdncer previo
Tipo de cancer actual, estadio y localizacion

Factores de riesgo del estilo de vida: tabaquismo, obesidad, habitos sedentarios

Tratamientos cardiovasculares que aumentan el riesgo de sangrado perioperatorio

+ Manejo 6ptimo de FRCV y ECV
(Apartado 5)

+ Optimizar las estrategias preventivas
de TEVy TEA (Apartado 6)

Tratamiento
neoadyuvante del
cancer

inhibidores de BTK)

Tratamientos oncoldgicos cardiot6xicos neoadyuvantes (véase Apartado 5; especialmente
quimioterapia con antraciclinas y/o, ICl, VEGFi, fluoropirimidinas y RT toracica)
Tratamientos del cincer que aumentan el riesgo de sangrado perioperatorio (VEGFi,

Trombocitopenia causada por el tratamiento del cancer

+ Garantizar una monitorizacion
CV 6ptima del tratamiento
neoadyuvante (Apartado 5)

+ Optimizar las estrategias preventivas
de TEVy TEA (Apartado 6)

BTK, tirosincinasa de Bruton; CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; ECV, enfermedad cardiovascular; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; IC,
inhibidores del punto de control inmunitario; RT, radioterapia; TCV-RTC, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cincer; TEA,
tromboembolia arterial; TEV, tromboembolia venosa; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular.
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4.8. Pruebas genéticas

Los estudios de asociacion de genes candidatos y genoma completo
hanidentificado 40 genes candidatos y polimorfismos de un solo nu-
cleétido asociados con la disfuncion cardiaca relacionada con antraci-
clinas¥™72¢ Cabesefialara partirdel usode lainmunoterapia, que los
genes de la linea germinal pueden no ser las tnicas predisposiciones
genéticas a la TCV-RTC. Un estudio de pacientes con miocarditis aso-
ciada a ICl identificé que las poblaciones de células T clonales selecti-
vasqueseinfiltraban en el miocardio eranidénticasa las presentes en
los tumoresy el misculo esquelético, y los estudios de secuenciacién
de acido ribonucleico revelaron la expresion de genes especificos del
corazén en el tumor™®, lo que plantea la intrigante posibilidad de que
las mutaciones somaticas en el propio tumor puedan contribuir a la
TCV-RTC. Se puede consultar la lista de variantes genéticas asociadas
con ECV durante el tratamiento oncolégico, recientemente revisa-
da®®, en los Datos Complementarios (Tabla S9).

Actualmente no se recomienda el uso rutinario de pruebas ge-
néticas para la evaluacion del riesgo de TCV-RTC antes del inicio del
tratamiento del cancer. En el futuro, el enfoque genético personali-
zado podria ayudar a definir la susceptibilidad individual a la ECV en
pacientes con cancer, aunque se requiere mas investigacion paraello.

5.PREVENCION Y MONITORIZACION
DE LAS COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
DURANTE EL TRATAMIENTO DEL CANCER

5.1. Principios generales

El riesgo de TCV-RTC puede variar dependiendo del tipo y estadio de
cancer, los farmacos antitumorales y sus dosis, asi como las comor-
bilidades subyacentes. Cierto tipo de combinaciones terapéuticas
(farmaco-farmaco o farmaco-radiacién) puede tener un efecto téxico
sinérgico sobre el corazén, dependiendo de la pauta de los tratamien-
tos (secuencial o concomitante) y las comorbilidades previas. La fisio-
patologia de la TCV-RTC sobrepasa los objetivos de esta guiay ha sido
ampliamente revisada en el libro de texto CardioMed de la ESC*°.

La ECVyel cincer comparten algunos factores de riesgo modi-
ficables y no modificables (Figura 3) ™32 El primer paso debe ser
la optimizacion de los habitos de vida, dejar de fumar, restringir
el consumo de alcohol a un maximo de 100 g por semanay man-
tener una actividad fisica adecuada®. La prescripcion de ejercicio
parece ser una estrategia prometedora para contrarrestar los
efectos secundarios del tratamiento oncolégico; se pueden pres-
cribir distintos tipos de entrenamiento durante la terapia del can-
cer, de acuerdo con las caracteristicas individuales del paciente™.
Un estilo de vida saludable disminuye el riesgo de cancer, ECVy la
transicion desde un cancer diagnosticado a una ECV ulterior™+"s,

Un FCR pobre se asocia con mayor prevalencia de TCV-RTC
aguda y crdnica, y el ejercicio tiene un impacto positivo sobre el
FCR durante la quimioterapia, aunque segln los resultados de
un metanalisis reciente, la capacidad del ejercicio para prevenir
la DC-RTC es incierta™®"’. Los FRCV deben corregirse con un tra-
tamiento intensivo de la hipertensién arterial™, DM™ y dislipe-
mia™°, y la ECV subyacente y comorbilidades modificables deben
manejarse siguiendo las recomendaciones de la Gufa ESC 2021 so-
bre prevencién de la ECV en la practica clinica (Figura 9)*.

Se debe prestar una atencion especial a la polimedicacién que
se observa frecuentemente en los pacientes con cancer, tratando de

reducir el uso de farmacos que puedan interferir con los tratamien-
tos oncoldgicos a los indispensables, y realizando un control activo
de sus efectos CV secundarios y las interacciones farmacologicas''.
Se deben corregir los desequilibrios electroliticos como la hipokale-
mia e hipomagnesemia. El plan de manejo del riesgo CV se debe
compartir con el equipo de oncélogos especialistas, los médicos de
atencion primaria y el paciente, con el fin de coordinar las estrate-
gias de tratamiento.

5.2. Estrategias de prevencion primaria

La prevencién primaria de la TCV-RTC tiene como objetivo evitar
o reducir el desarrollo de dafio CV secundario al tratamiento on-
coldgico en pacientes sin ECV'*? y se debe basar en un enfoque
de equipo multidisciplinar (EMD) formado por oncélogos y car-
di6logos para el manejo de los pacientes complejos con cancery
mltiples comorbilidades#?"2243143144,

5.2.1. Prevencion primaria de la toxicidad cardiovascular
relacionada con el tratamiento del cancer durante
la quimioterapia con antraciclinas

Los tratamientos neurohormonales durante la quimioterapia con
antraciclinas (con o sin tratamiento ulterior con trastuzumab) han
reducido el riesgo de disminucién de la FEVI durante el seguimiento
en diversos ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECA) (Da-
tos Complementarios, Tabla S10)*57¢. Algunos metanalisis recientes
que han incluido pacientes oncolégicos tratados con quimioterapia
con antraciclinas y terapias dirigidas a HER2 han documentado que
los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, blo-
queadores beta y antagonistas del receptor de mineralocorticoides
tienen un beneficio significativo en la prevencién de la reduccién de
FEVI, aunque no se han demostrado diferencias estadisticas en la in-
cidencia de IC franca u otros resultados clinicos (Datos Complemen-
tarios, Tabla S11)>¢°, Esto puede ser debido, en parte, al hecho de que
la mayoria de estudios clinicos han incluido pacientes con un riesgo
basal de DC-RTC bajo, por lo que sera necesario llevar a cabo ECA de
mayor tamafio en poblaciones de riesgo alto.

Desde la perspectiva oncoldgica, se han investigado algunas
estrategias, como manejar la toxicidad relacionada con las antra-
ciclinas mediante el ajuste del tiempo de infusién y la dosis™'. El
dexrazoxano y las antraciclinas liposomales estan aprobadas ac-
tualmente para el tratamiento de pacientes con riesgo alto y muy
alto de DC-RTC o que ya han recibido dosis acumuladas elevadas
de antraciclinas™®'% E| dexrazoxano es protector contra la DC-
RTC inducida por antraciclinas. Actualmente, el dexrazoxano esta
formalmente aprobado para pacientes adultos con CM metastati-
co o avanzado que ya han recibido una dosis acumulada minima
de 300 mg/m?de doxorrubicina o equivalente (Tabla 5; Datos Com-
plementarios, Tabla $12)'*. En la practica clinica, se debe conside-
rar la infusién de dexrazoxano (el cociente de dosis dexrazoxano/
doxorrubicina es 10/1; por ejemplo, 500 mg/m? dexrazoxano por
50 mg/m? doxorrubicina), al menos 30 min antes de cada ciclo de
antraciclinas, en pacientes adultos con cancer programados para
recibir una dosis acumulada total elevada de antraciclinas para un
tratamiento curativo, y en pacientes con riesgo alto y muy alto de
DC-RTC (incluidos aquéllos con IC previa o FEVI entre baja y nor-
mal o reducida) en los que la quimioterapia con antraciclinas se
considera indispensable™.
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Prevenci6n primaria frente a secundaria

Evaluacién del riesgo CV
inicial

Prevencion primaria

Prevencion secundaria

1°'cancer que require tratamiento oncolégico cardiotdxico

2° cancer que require tratamiento oncolégico cardiotéxico

o«
TCV-RTC

Estrategias de prevencién primariay secundaria de la toxicidad CV relacionada
con el tratamiento del cancer

— Minimizar el uso de farmacos cardiot6xicos

— IECA/ARAY bloqueadores beta

L Estatinas

Manejo de la ECVy FRCV segiin las guias de la ESC

Dexrazoxano/antraciclinas liposomales
(pacientes tratados con antraciclinas)

Clasel Clasella

v

Figura 9. Prevencion primariay secundaria de la toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cincer. ARA, antagonistas del
receptor de angiotensina Il; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer; ECV, enfermedad
cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; IECA, inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina; TCV-RTC, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cdncer.*El panel izquierdo muestra ejemplos de cinco
definiciones de estrategias de prevencién primaria o secundaria segtn la ECV y/o TCV-RTC previas. El panel derecho describe algunas estrategias
generales para paliar la TCV-RTC en pacientes con riesgo altoy muy alto de DC-RTC.

La doxorrubicina liposomal pegilada y no pegilada+'¢5'® mo-
difica las propiedades farmacocinéticas y la distribucion tisular
sin comprometer su eficacia antitumoral. La doxorrubicina liposo-
mal pegilada y no pegilada se ha aprobado para el CM metastati-
co, y la doxorrubicina liposomal pegilada también se ha aprobado
para el cancer ovarico avanzado, el sarcoma de Kaposi relaciona-
do con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y el MM. En
un metandlisis reciente de 19 ensayos clinicos, la doxorrubicina
liposomal ha demostrado ser menos cardiotdxica que la conven-
cional, tanto en el contexto adyuvante como en el metastatico™.
La daunorrubicina liposomal también esta disponible en lugar de
la daunorrubicina para los pacientes con leucemia aguda cuando
hay DVI previa 6465,

5.2.2. Prevencion primaria de la toxicidad cardiovascular
inducida por radiacion

La prevencién primaria del dano inducido por RT al sistema CV de-
pende de los avances tecnoldgicos que permiten una orientacion

mas dirigida del haz de RT, lo que ayuda a mantener o aumentar
la eficacia oncoldgica al tiempo que se reduce la TCV-RTC*"7, Las
técnicas modernas se esfuerzan por minimizar la dosis cardiaca
media (DCM), ya sea modificando la distribucién de la dosis (RT de
intensidad modulada) o mediante el control respiratorio (activan-
do o conteniendo la respiracién)”72, El tratamiento de protones
ofrece la posibilidad de disminuir ain mas la exposicién que reci-
ben los 6rganos sanos circundantes™. No obstante, |a proteccion
completa del corazén a la radiacién no siempre es posible por la
proximidad del tumor (por ejemplo, tumores pulmonares centra-
les, linfomas mediastinicos, irradiacién de la cadena mamaria in-
terna en el CM). En pacientes en los que la RT solo tenga un papel
de consolidacién y el riesgo de dafio CV inducido por RT sea muy
alto (por la presencia de factores de riesgo basales, por ejemplo),
es el EMD quien debe considerar el riesgo/beneficio de la RT77,

No hay tratamientos médicos que hayan demostrado prevenir
la toxicidad CV inducida por RT. Uno de los componentes de la to-
xicidad CV inducida por RT es la aceleracion de la EAC previa, por
lo que se recomienda un control estricto de los FRCV.
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Tabla 5 de recomendaciones. Recomendaciones para la prevencion
primaria de la toxicidad cardiovascular relacionada
con el tratamiento del cancer

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el manejo de los FRCV de acuerdo
con las indicaciones de la Guia de la ESC 2021 sobre
prevencion de la ECV en la practica clinica antes®,
durantey después del tratamiento del cancer®.

Se debe considerar el dexrazoxano en pacientes
adultos con cancer con riesgo de toxicidad CV altoy
muy alto cuando esté indicada la quimioterapia con
antraciclinas®'sé,

lla B

Se deben considerar las antraciclinas liposomales
en pacientes adultos con cancer con riesgo de
toxicidad CV altoy muy alto cuando esté indicada la
quimioterapia con antraciclinas®'641s68,

lla B

Se debe considerar el uso de IECAo ARAY
bloqueadores beta recomendados paralalCfenla
prevencion primaria de pacientes con riesgo altoy lla B
muy alto que reciben antraciclinas y/o tratamientos
antI_H ER2145,150,155*157,159,T 60,175'

Se debe considerar el uso de IECAo ARAy
bloqueadores beta recomendados paralaICfenla
prevencion primaria de pacientes con riesgo altoy lla C
muy alto que reciben tratamientos oncol4gicos que
pueden causar IC8.

Se debe considerar el uso de estatinasen la
prevencion primaria de pacientes adultos con cancer lla B
con riesgo de toxicidad CV alto y muy altoh o768,

ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il; CV, cardiovascular;
ECV, enfermedad cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia;
RAF, fibrosarcoma de crecimiento acelerado; FRCV, factores de riesgo
cardiovascular; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano; HFA, Heart Failure Association; IC, insuficiencia cardiaca; ICOS,
International Cardio-Oncology Society; IECA, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina; MEK, cinasa regulada por senal extracelular
activada por mitdgeno; Pl, inhibidores del proteasoma; VEGFi, inhibidores
del factor de crecimiento del endotelio vascular.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Sin retrasar los tratamientos del cancer.

dSegiin la European Medicine Agency: >350 mg/m? doxorrubicina o
equivalente; segin la Food and Drug Administration de los Estados Unidos:
>300 mg/m?doxorrubicina o equivalente.

Véase el Apartado 5.2.1 para el tipo especifico de doxorrubicina liposomal y
neoplasias malignas.

fCarvedilol (bloqueador beta de eleccidn para la proteccién CV si no hay
contraindicaciones)™, bisoprolol, succinato de metoprolol de liberacién
controlada/prolongaday nebivolol.

8\VEGFiy bevacizumab, inhibidor de RAF, inhibidor de MEK, IP, dasatinib,
ponatiniby osimertinib.

"Segin las herramientas HFA-ICOS de evaluacién del riesgo (Apartado 4.1;
Tabla 4).

5.3. Estrategias de prevencién secundaria

La prevencion secundaria se refiere a las intervenciones en pacien-
tes que tienen una ECV previa, incluida TCV-RTC, y que desarrollan
TCV-RTC emergente nueva durante el tratamiento oncolégico. La
ECV y las comorbilidades se deben tratar de forma 6ptima antes
y durante la terapia oncoldgica, tal como se explica en los aparta-
dos previos. Se recomienda realizar evaluaciones clinicas regula-

res, exploraciones fisicas e investigaciones CV (incluido ECG de 12
derivaciones, ETTy biomarcadores cardiacos) en pacientes que re-
ciban tratamientos oncolégicos cardiotdxicos especificos, con una
frecuencia de vigilancia guiada por el riesgo inicial y la posibilidad
de aparicién de TCV-RTC nuevas 2335354187190,

Tabla 6 de recomendaciones. Recomendacion para la prevencion
secundaria de la toxicidad cardiovascular relacionada
con el tratamiento del cancer

Recomendacién Clase* Nivel®

Se recomienda el manejo de la ECV de acuerdo con
las guias ESC correspondientes antes, durantey C
después del tratamiento del cancer.

ECV, enfermedad cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia.
Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

Sin retrasar los tratamientos del cancer.

5.4. Vigilancia cardiovascular durante
el tratamiento del cancer

Se recomienda una evaluacion clinica cuidadosa y un examen fi-
sico durante el tratamiento del cincer para detectar signos y sin-
tomas tempranos de TCV-RTC. Se requiere monitorizacién ECG
en pacientes con riesgo de arritmias cardiacas de acuerdo con los
protocolos especificos de los farmacos.

5.4.1. Biomarcadores séricos cardiacos

Se debe usar la concentracién de PN y cTn para el cribado y diag-
ndstico de DC-RTC durante el tratamiento oncolégicoy para guiar
la terapia®>®9%¢, La elevacién de cTn y PN difiere segtn el tipo
de tratamiento. Por lo tanto, un aumento de la concentracién de
biomarcadores debe serinterpretado en el contexto clinico del pa-
ciente (pauta del tratamiento oncolégico y comorbilidades).

Es importante tener presente que no se han establecido valores
de corte ni valores de referencia generalmente aceptados para los
pacientes con cancer o aquéllos que reciben tratamientos oncologi-
cos. Ademas, la concentracion de PNy cTn puede variar dependien-
do de los laboratorios y puede estar alterada por miltiples factores,
incluida la edad, sexo, funcién renal, obesidad, infecciones y comor-
bilidades como la FAy la embolia pulmonar (EP) 53319577,

5.4.2. Imagen cardiaca

Laimagen cardiaca desempefa un papel fundamental en la toma
de decisiones clinicas durante el proceso del cancer’", Las técni-
cas de imagen (sobre todo la ecocardiografia avanzada y la RMC)
facilitan el diagnéstico precoz y el manejo de la TCV-RTC?54%4, La
frecuencia de monitorizacién de la imagen cardiaca debe adap-
tarse al riesgo basal calculado™ y la presentacién esperable de
TCV-RTC. El tipo de técnica de imagen cardiaca debe basarse en
la disponibilidad y experiencia local, y se recomienda usar la mis-
ma modalidad de imagen (por ejemplo, ETT-3D, ETT-2D, RMC) a
lo largo de todo el tratamiento para disminuir la variabilidad in-
tertécnica®"?%°°, Laimagen cardiaca se debe realizar en cualquier
momento si los pacientes que reciben tratamientos cardiotdxicos
presentan sintomas cardiacos nuevos.
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Las definiciones nuevas de DC-RTC se presentan en al Apartado
3". El reconocimiento precoz de la DC-RTC sintomatica permite a los
clinicos incorporar un tratamiento cardioprotector antes de que se
produzca una disminucién significativa de la FEVI, que puede ser o
no reversible, y también disminuye el riesgo de interrupciones del
tratamiento oncolégico, que podrian afectar la supervivencia del
paciente?>#72%4 Para el diagnésticoy manejo de la DC-RTC durante
el tratamiento del cancer, la ETT (incluida la evaluacién 3D de FEVI
y SLG) es la técnica de eleccién para detectar y confirmar una dis-
funcién cardiaca’®%2, |3 evaluacién del SLG es particularmente
importante en pacientes con FEVI normal-baja para confirmar o
descartar dafio miocardico asintomatico®'. Se recomienda usar el
mismo proveedor para analizar el SLG durante el tratamiento onco-
l6gico con el fin de comparar de forma mas precisa los valores a lo

largo del tiempo?. En este contexto, se ha sugerido que un cambio
relativo en el SLG sea la herramienta 6ptima para identificar DC-
RTC asintomatica leve**. Se han considerado diferentes valores
umbral en las publicaciones recientes?*>2%, Actualmente se re-
comienda usar como valor umbral una disminucion relativa en el
SLG >15% respecto al basal, ya que refleja el 95% del limite superior
en un metandlisis de SLG para predecir una reduccién significativa
futura de la FEVI3. El uso de un valor umbral de 15% permite maxi-
mizar la especificidad, minimizar el sobrediagnéstico de DC-RTC y
guiar el tratamiento cardioprotector**.

En los pacientes con imagenes ETT de mala calidad o cuando
la ETT no sea diagndstica, se debe considerar la RMC, incluida la
RMC rapida codificada por strain cuando esté disponible™s204-206,
Se puede considerar la MUGA como modalidad de tercera linea.
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Figura10. Monitorizacién de la toxicidad cardiovascular en pacientes que reciben quimioterapia con antraciclinas. cTn, troponina cardiaca; ECC,
electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; M, meses; PN, péptidos natriuréticos; Q, ciclo de quimioterapia; tx, tratamiento. Lo ideal
es hacer una determinacién de biomarcadores y ETT antes del ciclo correspondiente de antraciclinas (C1-Cé). *Se debe considerar la resonancia
magnética cardiaca para la evaluacién de la funcién cardiaca cuando la ETT no esté disponible o no sea diagnéstica. En pacientes de riesgo
moderado, se debe considerar ETT después de una dosis acumulativa >250 mg/m? de doxorrubicina o equivalente. En pacientes de riesgo bajo,
se puede considerar ETT después de una dosis acumulativa >250 mg/m?de doxorrubicina o equivalente. Se recomienda la determinacién de PN
y/o cTn en todos los pacientes con cancer cuando dichos marcadores vayan a ser utilizados durante la monitorizacién del tratamiento. Se puede
considerar la monitorizacién de cTny PN cada dos ciclos durante la quimioterapia con antraciclinas y dentro de los primeros 3 meses después de
finalizar el tratamiento en pacientes de riesgo bajo (Clase b, Nivel C). Se debe considerar la monitorizacién de cTny PN cada dos ciclos durante
la quimioterapia con antraciclinas y dentro de los primeros 3 meses después de finalizar el tratamiento en pacientes de riesgo moderadoy en
pacientes de riesgo bajo que reciben una dosis acumulativa >250 mg/m? de doxorrubucina o equivalente (Clase Ila, Nivel C).
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5.5. Protocolos de monitorizacion de la toxicidad
cardiovascular relacionada con el tratamiento
del cancer

5.5.1. Quimioterapia con antraciclinas

La DC-RTC inducida por antraciclinas es un proceso acumulativo
y dependiente de dosis que tiene un inicio variable y puede tener
una presentacion asintomatica o sintomatica*.

En la Figura 10 se resume el protocolo de monitorizacién reco-
mendado durante el tratamiento con antraciclinas de acuerdo con
el riesgo inicial de DC-RTC (Tabla 4). La evaluacién clinica combinada
con la determinacion de biomarcadores cardiacos (cTny PN) y ETT
(incluida la FEVI-3D Yy el SLG cuando estén disponibles) permite iden-
tificar tanto la DC-RTC sintomatica como la asintomatica con un valor
predictor negativo razonablemente alto. Este tema se ha revisado ex-
tensamente en dos documentos de posicionamiento recientes de la
HFA54, La clasificacion de los pacientes segln su riesgo de toxicidad
CVinducida por antraciclinas ha permitido la aplicacién temprana de
estrategias preventivas personalizadas (Apartado 5.2.1). Los pacien-
tes con ECV previa deberian ser manejados con un tratamiento médi-
co basado en las recomendaciones de las guias™™2”.

Tabla 7 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial y la monitorizacién durante la quimioterapia con
antraciclinasy en los primeros 12 meses después de la terapia

Recomendaciones Clase* Nivel®

ETT

Se recomienda una ecocardiografia basalcen
todos los pacientes con cancer antes de iniciar la | B
quimioterapia con antraciclinas'>2+208-210,

En todos los adultos que reciben quimioterapia con
antraciclinas, se recomienda un ecocardiogramaen los | B
12 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento®,

En pacientes de riesgo alto o muy alto se recomienda
una ecocardiografia cada dos ciclos y en los 3 meses | C
posteriores a la finalizacién del tratamiento?2°8-2°,

En pacientes de riesgo moderado, se debe
considerar una ecocardiografia adicional después

. lla C
de una dosis acumulada de >250 mg/m?de
doxorrubicina o equivalente’.
En pacientes de riesgo bajo, se puede considerar
una ecocardiografia adicional después de una dosis b C

acumulada de >250 mg/m?de doxorrubicina o
equivalente’.

Biomarcadores séricos cardiacos

Se recomienda una determinacion basal de PNy cTn
en pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar | B
la quimioterapia con antraciclinas®2",

Se puede considerar la determinacién basal de PN y
cTn en pacientes de riesgo bajo y moderado antes de lla C
iniciar la quimioterapia con antraciclinas?".

Se recomienda la monitorizacion de cTny PN antes de
cada ciclo durante la quimioterapia con antraciclinas y
alos3y12 meses de la finalizacién del tratamiento en

pacientes de riesgo alto y muy alto 752",

Continiia

Se debe considerar la monitorizacién de cTny
PN cada dos ciclos durante la quimioterapia
con antraciclinas y en los primeros 3 meses de la
finalizacion del tratamiento en pacientes de riesgo Ila C
moderado y pacientes de riesgo bajo que reciben una
dosis acumulada >250 mg/m2 de doxorrubicina o
equivalentesss9212213,

Se puede considerar la monitorizacién de cTn
y PN cada dos ciclos durante la quimioterapia
con antraciclinasy en los primeros 3 meses de la IIb C
finalizacion del tratamiento en pacientes de riesgo
bajoss,sazu,nz.

cTn, troponina cardiaca; ETT, ecocardiografia transtoracica; PN, péptidos
natriuréticos.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Sila ecocardiografia no estd disponible o no es diagnéstica, deben seguirse
las recomendaciones generales sobre las modalidades de imagen cardiaca
(véase el Apartado 4.5).

5.5.2. Terapias dirigidas a HER2

Las terapias dirigidas a HER2 son una parte crucial del trata-
miento de las pacientes con CM invasivo positivas para HER2
tanto en el contexto precoz como el metastatico. Los farmacos
actualmente aprobados como terapia neoadyuvante y/o adyu-
vante son el trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina
y neratinib. En el contexto metastatico, se ha aprobado el uso de
trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina, tucatinib
y trastuzumab deruxtecan®+2¢. El trastuzumab se puede usar
también en pacientes con adenocarcinomas gastricos metasta-
ticos que sobreexpresan HER2 en combinacion con la quimiote-
rapia basada en platino y capecitabina o 5-fluorouracilo (5-FU).
Se sabe que los tratamientos anti-HER2 pueden producir DVI en
hasta 15-20% de los pacientes e IC franca si no hay vigilancia o
los pacientes son de riesgo alto y muy alto?7%%°. Se recomienda
una vigilancia de la funcién VI basada en la FEVI y SLG antes de
iniciar el tratamiento dirigido a HER2 y cada 3 meses durante el
mismo (Figura 11) 2. No obstante, no se ha probado este algorit-
mo (nico en pacientes con riesgo bajo o alto y se recomienda
una frecuencia mayor de evaluacién (de acuerdo con la disponi-
bilidad local) en pacientes de riesgo alto.

El uso de biomarcadores séricos cardiacos para identificar la
DC-RTC esta poco definido durante los tratamientos anti-HER2%"7.
Se puede considerar la determinacion de cTn en pacientes con CM
después de la quimioterapia con antraciclinas y antes del trata-
miento con trastuzumab, ya que la cTn elevada identifica pacien-
tes con mayor riesgo de DC-RTC inducida por trastuzumab. Las
determinaciones seriadas de PN han resultado mas sensibles que
la cTn para predecir la disminucién ulterior de FEVI durante el tra-
tamiento con trastuzumab™.

En el caso de pacientes que requieren quimioterapia adyuvan-
te y terapia dirigida a HER2, el EMD puede considerar el uso de
quimioterapia no antraciclinica segtin el riesgo de recidiva, riesgos
cardiacosy la opinion del oncdlogo responsable del tratamiento?”.
Cuando sea necesario usar quimioterapia con antraciclinas en el
contexto (neo)adyuvante, su uso secuencial (antraciclinas segui-
das por taxanos y agentes anti-HER2) ha demostrado disminuir
significativamente la incidencia de DC-RTC en varios ensayos clini-
cos sobre adyuvantes, comparado con el uso concomitante usado
en |os ensayos previos?2°7224,
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Figura 11. Monitorizacién de la toxicidad cardiovascular en pacientes que reciben tratamientos dirigidos al receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano. CMP, cincer de mama precoz; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia
transtoracica; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; M, meses; PN, péptidos natriuréticos; tx, tratamiento. Este
protocolo se refiere a |la monitorizacidn de |a toxicidad CV en pacientes que reciben terapias anti-HER2 coadyuvantes para la enfermedad no
metastatica o la enfermedad metastatica en el primer afio. Lo ideal es hacer una determinacion de biomarcadores antes del ciclo correspondiente
de trastuzumab. La ETT debe realizarse en la semana 2 0 3 de un ciclo de trastuzumab de 3 semanas. *En pacientes con CM HER2+ de riesgo
bajo que son asintomaticas y muestran una evaluaciéon normal a los 3 meses, se puede considerar reducir la monitorizacién ETT a cada 4 meses
(Clase Ilb, Nivel C). En la enfermedad HER2 metastatica de riesgo bajo y moderado, se puede reducir la vigilancia ETT a cada 6 meses después del
primer afio en pacientes asintomaticas con evaluacién ETT normal (Clase |, Nivel C). *En la enfermedad HER2 metastética de riesgo altoy muy
alto, se puede considerar la monitorizacién ETT cada 2-3 ciclos dependiendo del riesgo absoluto y la disponibilidad local. *Se debe considerar la
resonancia magnética cardiaca para la evaluacion de la funcién cardiaca cuando la ETT no esté disponible o no sea diagnéstica. ¢Se recomienda
la determinacién de PN y/o cTn en todos los pacientes con cancer cuando dichos marcadores vayan a ser utilizados durante la monitorizacién del
tratamiento. *Se debe considerar la determinacion de cTn en pacientes de riesgo bajo y moderado después de la quimioterapia con antraciclinas y

antes de iniciar |as terapias dirigidas a HER2 para |a prediccién del riesgo de toxicidad CV.

Tabla 8 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento

En pacientes con CMP HER+ de riesgo bajo? que
estén asintomaticasy tengan una evaluacion

coninhibidores dirigidos al receptor 2 del factor de crecimiento : ) C
. . . . normal a los 3 meses, se puede considerar reducir la
epidérmico humanoy en los primeros 12 meses después de |a terapia monitorizacion a cada 4 meses.
R e . S— Clase*  Nivel® En pacientes.con CMP HER+.de riesgo altoy muyaltod,
se debe considerar una monitorizacién ecocardiografica C
ETT mas frecuente*durante el tratamiento.
Se recomienda una ecocardiografia basal® antes de En pacientes con enfermedad HER2+ metastatica, se
iniciar un tratamiento dirigido a HER2 en todos los B recomienda una ecocardiografia cada 3 meses durante
pacientes con cancer?s, el primer afio; si el paciente permanece asintomatico C
- - - sin toxicidad CV, la vigilancia puede reducirse a cada 6
En pacientes que reciben tratarp!eptos meses durante el tratamiento ulterior.
neoadyuvantes o adyuvantes dirigidos a HER2,
se recomienda una ecocardiografia cada 3 meses B En pacientes con enfermedad HER2+ metastatica
y en los primeros 12 meses tras la finalizacion del de riesgo altoy muy alto, se puede considerar una C
tratamiento?2%, monitorizacion ecocardiografica mas frecuente®.
Contintia Contintia
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Biomarcadores cardiacos

Se recomienda determinacién basal de PNy cTn en
pacientes de riesgo altoy muy alto antes de iniciar el | C
tratamiento dirigido a HER2227228,

En pacientes con CMP HER2+ de riesgo altoy muy
altoss se debe considerar la monitorizacién de cTn
y PN cada 2-3 ciclos durante el tratamiento y en los
primeros 3y 12 meses tras la finalizacién del mismo.

lla C

Se debe considerar la determinacion basal de cTn en
pacientes de riesgo bajo a moderado después de la
quimioterapia con antraciclinasy antes de iniciar el
tratamiento dirigido a HER2%2,

lla

En pacientes con CMP HER2+ de riesgo bajoy
moderado®*se puede considerar la determinacién
basal de cTny PN, cada 3 mesesy a los 12 meses de |a
finalizacion del tratamiento.

IIb C

CM, cdncer de mama; CMP, cincer de mama precoz; cTn, troponina cardiaca;
CV, cardiovascular; ETT, ecocardiografia transtoracica; HER2, receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano; PN, péptidos natriuréticos.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Si la ecocardiografia no estd disponible o no es diagnéstica, deben seguirse
las recomendaciones generales sobre las modalidades de imagen cardiaca
(véase el Apartado 4.5).

dEstas recomendaciones también son aplicables para pacientes HER2+ con
otros tipos de cancer que no sean CM.

¢Cada 2-3 ciclos dependiendo del riesgo absoluto y la disponibilidad local.
fPacientes de riesgo bajo y moderado.

5.5.3. Fluoropirimidinas

Las fluoropirimidinas como el 5-FU y su profarmaco oral cape-
citabina se usan principalmente para las neoplasias gastroin-
testinales (Gl) y el CM avanzado. La TCV-RTC mas frecuente es
la angina de pecho, anomalias ECG isquémicas, hipertensién,
sindrome de tako-tsubo (STT) e IM (incluso en pacientes con
coronarias normales)"41°43229.23°; se han descrito otras TCV-RTC
mas raras, como la miocarditis, arritmias y toxicidad arterial
periférica (fendmeno de Raynaud y accidente cerebrovascular
isquémico) ", La incidencia de isquemia miocardica varia de-
pendiendo de la dosis, la pauta y la ruta de administracién y
puede llegar a 10%*2. Entre los mecanismos que provocan is-
quemia miocardica inducida por 5-FU estan el vasoespasmo
coronario y el dafo endotelial®3. El dolor toracico y los cam-
bios ECG isquémicos suelen ocurrir durante el reposo (menos
tipicamente durante el esfuerzo) en cuestion de dias de la
administracién del farmaco y algunas veces persisten incluso
después de interrumpir el tratamiento. El riesgo de TCV-RTC
aumenta notablemente en los pacientes oncoldgicos con EAC
previa. Se recomienda un control intensivo de los FRCV mo-
dificables durante y después del tratamiento, de acuerdo con
las indicaciones de la gufa ESC 2021 sobre prevencién de la ECV
en la practica clinica™. Esta indicado realizar ETT basal en los
pacientes con historia de ECV sintomatica para confirmar la
presencia de anomalias de la motilidad de la pared previas o

DVI. Se puede considerar el cribado de EAC en pacientes selec-
cionados con riesgo alto y muy alto antes de la administracién
de estos farmacos y de acuerdo con los protocolos locales y las
recomendaciones vigentes'23423,

Tabla 9 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento
con fluoropirimidinas

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda una evaluacion del riesgo CV inicial
que incluya determinacion de PA, ECG, perfil lipidico,
cuantificaciéon de HbA1cy SCORE2/ SCORE2-OP* C
o equivalente® antes de iniciar el tratamiento con
fluoropirimidinas.

Se recomienda ecocardiograma basal en pacientes
con historia de ECV sintomatica antes de iniciar el C
tratamiento con fluoropirimidinas.

Se puede considerar el cribado de EAC? en pacientes
con riesgo altoy muy alto de EAC antes del IIb C
tratamiento con fluoropirimidinas.

CV, cardiovascular; EAC, enfermedad arterial coronaria; ECG,
electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; HbA1c,
glucohemoglobina; PA, presion arterial; SCORE2, Systematic Coronary
Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2—
Older Persons.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Estratificacion del riesgo CV segtin SCORE2 (<70 afios) o0 SCORE2-OP (>70
afios): <50 afios: riesgo bajo <2,5%; riesgo moderado de 2,5% a <7,5%;
riesgo alto >7,5%; 50—69 afios: riesgo bajo <5%; riesgo moderado de 5% a
<10%; riesgo alto >10%; >70 afios: riesgo bajo <7,5%; riesgo moderado de
7.5% a <15%; riesgo alto >15%

dSegiin la ECV previay los protocolos locales?*.

5.5.4. Inhibidores del factor de crecimiento
del endotelio vascular

La activacion aberrante de las cinasas desempefia un papel critico
tanto en el desarrollo de numerosos tipos de cancer como en la
homeostasis metabélica y CV. La inhibicién de las vias de sefali-
zacion de VEGF se consigue con anticuerpos monoclonales (ad-
ministrados por via i.v) dirigidos contra el VEGF circulante y con
moléculas pequefias de TKI (administradas oralmente) dirigidas
contra los receptores de VEGF?¢. Los VEGFi se usan para el trata-
miento de numerosos tipos de cancer, incluido el cancer renal, ti-
roideo y los carcinomas hepatocelulares. No obstante, su uso se
asocia con un amplio espectro de complicaciones CV, incluida la
hipertensién, IC, prolongacién del intervalo QTc y episodios vas-
culares agudos (Figura 12)*"#72¢°_ Puede ser un desafio evaluar el
prondstico de los pacientes que experimentan efectos secunda-
rios CV graves porque estos medicamentos se usan a menudo en
pacientes con cancer avanzado. El objetivo debe ser continuar el
tratamiento con VEGFilo mas posible e iniciar u optimizar el trata-
miento CV si estd indicado.
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Figura12. Toxicidad cardiovascular relacionada con los inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular. EMA, European Medicines

Agency; FDA, Food and Drug Administration; HTA, hipertension; IC, insuficiencia cardiaca; IM, infarto de miocardio; MedDRA, diccionario médico
para actividades reguladoras; +QTc, prolongacion de QT corregido; TEA, tromboembolia arterial; TEV, tromboembolia venosa; TKI, inhibidores
de la tirosincinasa; VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular. Las

reacciones adversas notificadas en mdltiples ensayos clinicos o durante el uso posterior a la comercializacion se enumeran por SOC (system organ

class) (en MedDRA) y frecuencia. Se ha dejado un espacio en blanco cuando la frecuencia no se conoce o no puede calcularse a partir de los datos

disponibles. *Bevacizumab: frecuencia de hipertensién de 5-42% (EMA); 60—77% de los pacientes que han recibido bevacizumab en combinacion

con erlotinib. La hipertensidn previa se debe controlar adecuadamente antes de iniciar el tratamiento. Ramucirumab: frecuencia de hipertension

de 16—26% (EMA/FDA); en combinacién con erlotinib, la incidencia de hipertensién fue de 24—45%. Los pacientes con hipertensién no controlada

fueron excluidos de los estudios clinicos. Figura desarrollada a partir de la informacién de prescripcién de la EMA®*?y |a FDA?3,

La hipertensién es un efecto de clase y es el efecto adverso
mas frecuente asociado con VEGFi. Aparece en horas o dias, es
dependiente de dosis y suele revertirse después de la interrupcion
del tratamiento con VEGFi™"#%24-24 E| riesgo es mayor en pacien-
tes con hipertensién previa o ECV previa, tratamiento previo con
antraciclinas, edad avanzada, historia de tabaquismo, hiperlipi-
demia y/o obesidad (Tabla 4)#***. La DVl y la IC aparecen en una
minoria de los pacientes incluidos en los ECA,** pero se han des-
crito mas frecuentemente en la practica clinica®*¢y suelen ser re-
versibles?¥. La aparicion de episodios arteriales agudos (diseccién
adrtica, accidentes cerebrovasculares, trombosis arterial, episo-
dios coronarios agudos, vasoespasmos) y la tromboembolia veno-
sa (TEV) también pueden complicar el tratamiento con VEGFi,

Se ha descrito prolongacién del intervalo QTc con el sunitinib, so-
rafenib y vandetanib*¥, aunque raramente se ha relacionado con
episodios arritmicos graves, excepto con el vandetanib?°. Algunos
TKI de molécula pequefia (por ejemplo, sorafenib y sunitinib) pue-
den producir FA%' e [C#3129:247,

La evaluacion del riesgo CV basal incluye el examen clinico, la
determinacion de PA y un ECG con determinacién de QTcF basal
(véase el Apartado 4)*°. La PA deberia controlarse antes de iniciar
el tratamiento con VEGFi, especialmente en pacientes con hiper-
tensién conocida. Se recomienda ETT basal para pacientes con
riesgo alto y muy alto™. Los pacientes con funcién VI alterada y/o
los que tienen riesgo alto o muy alto de desarrollar IC deberfan de-
rivarse a un cardi6logo antes de iniciar el tratamiento con VEGFi™.
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Figura13. Monitorizacion de la toxicidad cardiovascular en pacientes que reciben inhibidores del factor de crecimiento del endotelio
vascular. ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; M, meses; PN, péptidos natriuréticos; QTc, intervalo QT corregido;
VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular. *Para pacientes tratados con VEGFi que tengan riesgo moderado o alto de
prolongacién QTc (Clase |, Nivel C) se recomienda ECG mensual durante los primeros 3 meses y posteriormente cada 3-6 meses (Apartado 6.4).
Considerar ECC dos semanas después del inicio del tratamiento para pacientes de riesgo alto e iniciar una monitorizaciéon nueva en caso de
aumento de la dosis (véase Apartado 6.4.2). ®Se debe considerar |la resonancia magnética cardiaca para la evaluacién de la funcién cardiaca
cuando la ETT no esté disponible o no sea diagnéstica. “Se recomienda la determinacién de PN en todos los pacientes con cancer cuando
dichos marcadores vayan a ser utilizados durante la monitorizacién del tratamiento. ¢Se debe considerar ETTy PN a las 4 semanas desde el
inicio del tratamiento en pacientes de riesgo muy alto.

Esta indicado monitorizar a todos los pacientes tratados con
VEGFi durante y después del tratamiento mediante un segui-
miento clinico estrecho usando ECG seriados, biomarcadores y
ecocardiografia. La identificacién precoz de la hipertension y su
tratamiento son esenciales para prevenir otras complicaciones
CV, especialmente IC. Se recomienda un control domiciliario dia-
rio de la PA durante el primer ciclo, después de cada aumento de
dosis del tratamiento oncoldgico y cada 2-3 semanas posterior-
mente®#2425%5 Cuando se suspende el tratamiento con VEGFi, se
debe anticipar una caida de la PAy se debe reducir y/o interrumpir
el tratamiento antihipertensivo (Apartado 6). En los pacientes con
riesgo de prolongacién del intervalo QTc, se recomienda el control
regular del intervalo QTc después de un aumento de dosis, siem-
pre que se incluyan otros agentes que prolongan el intervalo QTc
o cuando aparezca un desequilibrio electrolitico (Apartado 6). Se
deben hacer cribados regulares de los sintomas y signos clinicos
de IC en los pacientes que reciben tratamiento con VEGFi. La de-
terminacion regular de PN y la ecocardiografia pueden ser (tiles

para la deteccién de la DC-RTC, aunque hay poca evidencia al res-
pecto (Figura 13)38254255,

Tabla 1o de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con
inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular

Recomendaciones Clase* Nivel®
Monitorizacién PA

Se recomienda la determinacion de la PA en cada
visita clinica para los pacientes tratados con VEGFi,
bevacizumab o ramucirumab.

Se recomienda el control domiciliario diario de la

PA para los pacientes tratados con VEGFi durante el
primer ciclo, después de cada aumento de la dosis de
VEGFiy posteriormente cada 2-3 semanas.

Continiia
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Monitorizacién ECG

En pacientes tratados con VEGFi que tengan un
riesgo moderado o alto de prolongacién de QTc, se
recomienda la monitorizacién QTct mensual durante
los primeros 3 meses y posteriormente cada 3-6
meses 4.

Ecocardiografia

Se recomienda una ecocardiografia basal en
pacientes de riesgo alto o muy alto tratados con
VEGFi o bevacizumab.

Se debe considerar la ecocardiografia basal en
pacientes de riesgo bajo o moderado tratados con
VEGFi o bevacizumab.

Se puede considerar la ecocardiografia cada 4
meses durante el primer afio en pacientes de riesgo
moderado que reciben VEGFi o bevacizumab.

Se debe considerar la ecocardiografia cada 3 meses
durante el primer afio en pacientes de riesgo altoy lla C
muy alto que reciben VEGFi o bevacizumabe.

Se debe considerar la ecocardiografia cada 6-12
meses en pacientes oncolégicos de riesgo moderado
y alto que requieran un tratamiento prolongado con
VEGFi.

lla C

Biomarcadores cardiacos

Se puede considerar la determinacién basal de PN y
posteriormente cada 4 meses durante el primer afio

. . X C
en pacientes de riesgo moderado que reciben
VEGFi.
Se debe considerar la determinacion basal de
PN, a los 4 meses del inicio del tratamientoy
posteriormente cada 3 meses durante el primer afio C

en pacientes de riesgo altoy muy alto que reciben
VEGFi.

ECG, electrocardiograma; PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos; QTc,
intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usando la formula de
Fridericia; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“El intervalo QTc usando la férmula de Fridericia (QTcF Q=T/3VRR) es el
método de eleccién.

dConsiderar un ECG a las dos semanas del inicio del tratamiento en
pacientes de riesgo alto, y nueva monitorizacién en caso de cualquier
aumento de dosis (véase el Apartado 6.4.2).

eSe debe considerar una ecocardiografia adicional a las 4 semanas del
inicio del tratamiento en pacientes seleccionados de riesgo altoy muy

alto, segiin la disponibilidad local, especialmente cuando la vigilancia con
biomarcadores cardiacos no esté disponible.

5.5.5. Inhibidores de las cinasas divigidas
ala proteina BCR-ABL

La leucemia mieloide crénica (LMC) se produce como consecuen-
cia de una activacion aberrante de la cinasa ABL1 debido a una
traslocacién cromosémica. Los TKI de molécula pequefia que se
dirigen a la proteina BCR-ABL (imatinib, bosutinib, dasatinib, nilo-
tiniby ponatinib) han demostrado ser eficaces para el tratamiento
de la LMC. Las toxicidades asociadas con estos TKI son Gnicasy se
deben a los efectos “off-target” de cada farmaco. El dasatinib se
asocia con hipertensién pulmonar de grupo 1 (HP), ICy derrame
pleural y pericardico, mientras que el nilotinib y el ponatinib se

suelen asociar con episodios vasculares (Figura 14)"#¢72%_ | os TKI
BCR-ABL de segunda generacion pueden inducir prolongacion del
intervalo QTc (véase el Apartado 6.4.2). El riesgo de toxicidad CV es
mas alto en los pacientes de mas de 65 anos (riesgo relativo 1,8) y
enlos que tienen DM subyacente (riesgo relativo 2,5), hipertension
(riesgo relativo 3,2) 0 EAC previa (riesgo relativo 2,6) 256725%26°, Antes
de iniciar el tratamiento con TKI BCR-ABL es fundamental definir
el riesgo de toxicidad CV inicial prestando una atencién especial a
la PA, glucosay lipidos.

Se recomienda un ECG basal en todos los pacientes y una mo-
nitorizacion del intervalo QTc en los pacientes tratados con TKI
BCR-ABL de segunda generacién. Dependiendo del tipo de tera-
pia, las evaluaciones CV especificas se deberian realizar después
de iniciar el tratamiento farmacoldgico (Figura 15) 2.

Tabla11 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con
inhibidores de la tirosincinasa de segunda y tercera generacién del locus
del oncogén de la region del cltster de puntos de interrupcién-Abelson

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV inicial®en
pacientes que requieran TKI BCR-ABL de segunday
tercera generacion®62',

Para pacientes tratados con nilotinib o ponatinib,
se recomienda la evaluacion del riesgo CV¢ cada 3

. - ) C
meses durante el primer afio y posteriormente cada
6-12 meses?526,
Se debe considerar la determinacién basal de
QTc?, alas 2y 4 semanas del inicio del tratamiento lla c

con nilotinib, y 2 semanas después de cualquier
incremento de dosis®®.

Se debe considerar |la ecocardiografia basal en todos
los pacientes antes de iniciar el tratamiento con TKI Ila C
BCR-ABL de segunday tercera generacion.

Se recomienda una ecocardiografia basal en
pacientes programados para recibir dasatinib.

Se debe considerar la ecocardiografia cada 3 meses
durante el primer afio in pacientes de riesgo altoy lla C
muy alto que reciben dasatinib o ponatinib.

Se puede considerar la ecocardiografia cada 6-12

meses en pacientes que requieren un tratamiento C
prolongado (>12 meses) con ponatinib o dasatinib.

Se puede considerar una evaluacion seriada del

indice tobillo-brazo para detectar enfermedad C

vascular periférica subclinica.

BCR-ABL, locus del oncogén de la region del clister de puntos de
interrupcién-Abelson; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; HbA1c,
glucohemoglobina; HFA, Heart Failure Association; |COS, International Cardio-
Oncology Society; PA, presion arterial; QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo
QT corregido usando la férmula de Fridericia; TKI, inhibidores de la tirosincinasa.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Examen fisico, determinacién de PA, ECG, perfil lipidico y determinacion de
HbA1c. Ademis de los factores de riesgo convencionales, el score de calcio
coronario puede reclasificar el riesgo de enfermedad CV hacia arriba o hacia
abajo, y puede ser (til tener en cuenta el valor inicial en pacientes de riesgo
bajoy moderado segtin la evaluacion de riesgo de la HFA-ICOS.™
dElintervalo QTc usando la férmula de Fridericia (QTcF = QT/VRR) es el
método de eleccién.
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Toxicidad cardiovascular relacionada con TKI BCR-ABL
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Figura14. Toxicidad cardiovascular relacionada con los inhibidores de la tirosincinasa del locus del oncogén de la regidn del clister de puntos de
interrupcién-Abelson. BCR-ABL, locus del oncogén de la regién del clister de puntos de interrupcién-Abelson; DL, dislipemia; D-Peric, derrame
pericardico; D-Pleu, derrame pleural; EAP, enfermedad arterial periférica; EMA, European Medicines Agency; FA, fibrilacién auricular; FDA, Food
and Drug Administration; HG, hiperglucemia; HP, hipertensién pulmonar; HTA, hipertension arterial; IC, insuficiencia cardiaca; IM, infarto de
miocardio; MedDRA, diccionario médico para actividades reguladoras; 2QTc, prolongacién de QT corregido; TKI, inhibidores de la tirosincinasa;
ToxVasc, toxicidad vascular (accidente cerebrovascular, IM, EAP). Las reacciones adversas notificadas en miltiples ensayos clinicos o durante
el uso posterior a la comercializacion se enumeran por SOC (system organ class) (en MedDRA) y frecuencia. Se ha dejado un espacio en blanco
cuando la frecuencia no se conoce o no puede calcularse a partir de los datos disponibles®'. Figura desarrollada a partir de la informacién de
prescripcion de la EMA®2y |a FDAZ3,
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Protocolo de vigilancia para inhibidores de tirosincinasa BCR-ABL
de segunday tercera generacién

| Cada
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Figura15. Protocolo de vigilancia de los inhibidores de |a tirosincinasa de segunda y tercera generacidén. BCR-ABL, locus del oncogén
de la regién del cldster de puntos de interrupcién-Abelson; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica;
HbA1c, glucohemoglobina; ITB, indice tobillo-brazo; M, meses; PA, presidn arterial; TKI, inhibidores de la tirosincinasa. *Aparte de los factores
de riesgo convencionales, el score de calcio coronario puede reclasificar el riesgo CV hacia arriba o hacia abajo, por lo que puede ser (til en
hombres y mujeres en los que el riesgo CV calculado se encuentre cerca del umbral de decisién™.
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5.5.6. Inhibidores de la tirosincinasa de Bruton Se recomienda la ETT en todos los pacientes
que desarrollen FA durante el tratamiento con C

Los inhibidores de la tirosincinasa de Bruton (BTK) se usan cada
vez mas para el tratamiento de las neoplasias linfoides. El ibru-
tinib, un inhibidor oral irreversible de BTK de primera linea, ha
demostrado ser muy eficaz en la leucemia linfocitica crénicay las
neoplasias relacionadas con las células B, incluido el linfoma de
células del manto, la macroglobulinemia de Waldenstrém y los
linfomas de zonas marginales?2. Estos trastornos se suelen diag-
nosticar en pacientes ancianos en los que coexisten otras comor-
bilidades en el momento del diagnéstico que aumentan el riesgo
de TCV-RTC>#2%4_El ibrutinib se ha asociado con diatesis hemorra-
gica, infecciones y mayor riesgo de hipertension, FA e 1C%52¢7, E|
ibrutinib también puede producir arritmias ventriculares (ArrV)
sin prolongar el intervalo QT*¢72¢%¢, E| acalabrutinib es un inhibidor
BTK de segunda generacién con una mayor selectividad BTK. En
un estudio clinico reciente de no inferioridad en fase lll, multicén-
trico, aleatorizado y no ciego, el acalabrutinib ha demostrado una
supervivencia libre de progresion no inferior respecto al ibrutinib
en pacientes con leucemia linfocitica crénica tratada previamen-
te, con una menor incidencia de episodios CV sintomaticos?°. Sin
embargo, la FA de grado >3 (FA sintomatica con indicacién de inter-
vencién urgente)”°y la FA en pacientes >75 afos o con historia de FA
previa fue similarentre los grupos, al igual que el riesgo de episodios
CV en pacientes con FRCV previos o ECV previa?. Por lo tanto, no
hay datos suficientes para establecer diferentes estrategias de mo-
nitorizacién en los pacientes tratados con estos farmacos.

Debido a la ausencia de recomendaciones basadas en la evi-
dencia, el manejo de los episodios CV sigue siendo un desafio*. El
inicio de tratamiento antihipertensivo se ha asociado con un ries-
go menor de episodios CV mayores adversos (MACE) 24, Se reco-
mienda un cribado oportunista de FA mediante la toma de pulso
o la tira de ritmo ECG en cada visita clinica durante el tratamiento
con inhibidores BTK?72.

Debido al aumento de riesgo de sangrado, el ibrutinib se
debeinterrumpir temporalmente en los pacientes que requieran
tratamiento antiplaquetario doble (TAPD) y 3—7 dias antes de los
procedimientos invasivos. En caso de intervenciones de urgen-
cia, se debe considerar la transfusién de plaquetas para reducir
el riesgo hemorragico®?.

Tabla12 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con
inhibidores de la tirosincinasa de Bruton

Recomendaciones Clase* Nivel®

Monitorizaciény manejo de la PA

Se recomienda la determinacion de la PA en cada

visita clinica en los pacientes tratados con inhibidores B
de BTK?*,

Se debe considerar el control domiciliario semanal de

la PA durante los primeros 3 meses y posteriormente C

cada mes en los pacientes tratados con inhibidores
de BTK.

Ecocardiografia

Se recomienda una ecocardiografia basal en los
pacientes de riesgo alto® programados para recibir
inhibidores de BTK72¢,

Continiia

inhibidores de BTK.

Se recomienda el cribado oportunista de FA mediante
latoma del pulso o la tira de ritmo del ECG en cada
visita clinica durante el tratamiento con inhibidores
de BTK?>

BTK, tirosincinasa de Bruton; DM, diabetes mellitus; ECG,
electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; FA, fibrilacién
auricular; IC, insuficiencia cardiaca; PA, presion arterial; QTc, intervalo QT
corregido; VP, valvulopatia.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“Sexo masculino, edad >65 afios, historia clinica de hipertension, DM, QTc
>480 ms, FA, IC, miocardiopatia o VP grave?®427s,

5.5.7. Tratamientos del mieloma multiple

Hay muchas clases de farmacoterapia aprobadas para el trata-
miento del MM usando diversas combinaciones. Entre ellas, los
farmacos inmunomoduladores (FIM), dexametasona, IP y anti-
cuerpos monoclonales (como el daratumumab). Los IP (como el
bortezomib, carfilzomib e ixazomib) se han convertido en el pilar
delaterapia parael MM de nuevo diagndstico, asi como para la en-
fermedad recidivante?*?7, Diversos estudios de gran tamafio con
terapias combinadas para el MM han demostrado un aumento
del riesgo de episodios adversos CV graves”*~?¥'. Los pacientes con
MM que reciben tratamiento con IP tienen una incidencia elevada
de comorbilidades CVy un riesgo CV basal aumentado2%, Los IP
se han asociado con una variedad de toxicidades CV, incluida |a hi-
pertensidn, 1C?*, sindrome coronario agudo (SCA) %, arritmias?®,
HP2%¢y TEV (Figura 16)2*”*%, Durante la terapia, los biomarcadores
yla ETT son herramientas diagndsticasy prondsticas importantes
que pueden ayudar a la toma de decisiones clinicas (Figure 17) .

La IC (sobre todo la IC con fraccién de eyeccién conservada [IC-
FEc]) es una manifestacion frecuente de amiloidosis cardiaca, pero
también es un efecto adverso importante del tratamiento con IP,
especialmente carfilzomib. En un andlisis de seguridad de pacientes
con MM que habfan sido tratados con carfilzomib, 7,2% de los pacien-
tes desarroll6 IC nueva?*. En otro estudio, un 23% de los pacientes
con MM tratados con carfilzomib desarrollé IC clinicay/o DVI?*°. No se
comprende bien el mecanismo de esta toxicidad pero posiblemente
tiene relacién con el estrés oxidativo inducido por los IP en los car-
diomiocitos, la inhibicién del proteasoma o la disfuncién endotelial
transitoria.?®"?®3 Aunque no hay estudios que hayan abordado el es-
quema 6ptimo del seguimiento en pacientes con MM tratados con IP,
una pauta comin consiste en visitas cada 3-6 meses con ECG, andlisis
sanguineo completo (incluyendo PNy cTn) y vigilancia ecocardiogra-
fica durante el tratamiento con IP*°. Un estudio prospectivo reciente
de pacientes con MM recidivante ha confirmado la utilidad de los PN
para la estratificacion del riesgo y el manejo de la morbilidad CV du-
rante el tratamiento®. La hipertensidn, otro efecto adverso de los IP,
también puede contribuir al desarrollo de ICFEc.

Los pacientes con MM tienen un riesgo elevado de trombosis
debido a factores relacionados con el mielomay factores del pro-
pio paciente, sobre todo cuando se combinan IP con FIM (Figura
18) 279287291297 En e| estudio ASPIRE (Carfilzomib, Lenalidomide, and
Dexamethasone vs. Lenalidomide and Dexamethasone for the Treatment
of Patients with Relapsed Multiple Myeloma), los pacientes tratados
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con una combinacién de carfilzomib, lenalidomida y dexametaso-
na tuvieron tasas mas elevadas de TEV comparados con los que
fueron tratados con lenalidomida y dexametasona (6,6% frente
a 3,9%)*°. Las guias oncolégicas recomiendan el uso de aspirina
o dosis profilacticas de heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
en pacientes de riesgo bajo que reciben regimenes terapéuticos
basados en talidomida o lenalidomida®®. Se recomiendan dosis

terapéuticas de HBPM para los pacientes con riesgo alto de TEV*”.
Aunque el papel de los nuevos anticoagulantes orales no anta-
gonistas de la vitamina K (NACO) en pacientes con MM debe ser
validado en ensayos clinicos de gran tamafo, algunos estudios
pequefios recientes han confirmado la eficacia y seguridad del
tratamiento con dosis bajas de apixaban y rivaroxaban para la
prevencién de la TEV3°03°2,

/
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Figura16. Toxicidad cardiovascular relacionada con los farmacos para el mieloma miltiple. DM, diabetes mellitus; EMA, European Medicines
Agency; FA, fibrilacién auricular; FDA, Food and Drug Administration; HG, hiperglucemia; HP, hipertension pulmonar; HTA, hipertensién arterial;
IC, insuficiencia cardiaca; IM, infarto de miocardio; MedDRA, diccionario médico para actividades reguladoras; TEA, tromboembolia arterial;
TEV, tromboembolia venosa. Las reacciones adversas notificadas en miltiples ensayos clinicos o durante el uso posterior a la comercializacion se
enumeran por SOC (system organ class) (en MedDRA) y frecuencia. Se ha dejado un espacio en blanco cuando la frecuencia no se conoce o no puede
calcularse a partir de los datos disponibles.2El ixazomib produce edema periférico en hasta el 18% de los pacientes e hiperglucemia en combinacién
con lenalidomida o pomalidomiday dexametasona. Figura desarrollada a partir de la informacién de prescripcién de la EMA®?y |a FDA%3,
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Protocolo de vigilancia para los inhibidores del proteasoma

Durante el tratamiento
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Figura17

. Monitorizacién cardiovascular en pacientes con mieloma mltiple que reciben inhibidores del proteasoma. cTn, troponina cardiaca;

ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos; RMC, resonancia magnética

cardiaca. *Cada 2 meses en pacientes tratados con ixazomib.
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Factores de riesgo para episodios tromboembélicos venosos en pacientes
con mieloma miiltiple

Factores de riesgo relacionados con el paciente

« TEV previa

« Infecciones agudas

« Enfermedad autoimmune
« Catéter venoso central

« Enfermedad renal crénica

+ Tabaquismo
- ECV
DM

« Cirugia general

» Historia de trombofilia hereditaria
« Inmovilizacion, cirugia, trauma

+» Obesidad (IMC >30 kg/m?)

Factores de riesgo relacionados con el mieloma

« Estado avanzado de la enfermedad

« Farmacos estimuladores de la eritropoyetina
+ Dosis elevadas de dexametasona
« Estado de hiperviscosidad

« Talidomida/lenalidomida/ponalidomida

-

Figura18. Factores de riesgo para episodios tromboembdlicos venosos en pacientes con mieloma mltiple. DM, diabetes mellitus; ECV,
enfermedad cardiovascular; IMC, indice de masa corporal; TEV, tromboembolia venosa.

Tabla13 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacién durante
el tratamiento del mieloma mltiple

Recomendaciones
Monitorizacion de la PA

Se recomienda la determinacion de la PA en cada visita clinica en los pacientes tratados con IP.

Se debe considerar el control domiciliario semanal de la PA durante los primeros 3 meses y posteriormente cada mes en los pacientes

Ila
tratados con IP.

Biomarcadores séricos cardiacos

Se recomienda la determinacion de PN previa al tratamiento con IP en los pacientes de riesgo alto y muy alto%3%,

Se debe considerar la determinacion de PN previa al tratamiento con IP en los pacientes de riesgo bajo y moderado®.

En pacientes que reciben carfilzomib o bortezomib, se debe considerar la determinacién de PN basal y en cada ciclo durante los primeros
6 ciclos <.

Se recomienda la determinacién basal de PN y cTn y posteriormente cada 3-6 meses en los pacientes con AC-AL%*°,

Continiia
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Se recomienda una ecocardiografia basal, incluida la evaluacion para AC-AL, en todos los pacientes con MM programados para recibir [P

Se debe considerar la vigilancia ecocardiografica cada 3 ciclos en los pacientes de riesgo alto y muy alto que reciben carfilzomib®.

Se puede considerar la vigilancia ecocardiografica cada 3 ciclos en los pacientes de riesgo bajo y moderado que reciben carfilzomib.

Profilaxis de TEV

Se debe considerar la vigilancia ecocardiografica cada 3-6 meses en los pacientes con AC-AL tratados con IP42%°,

Se recomienda el uso de dosis terapéuticas de HBPM en los pacientes con MMy TEV previa??6298302304305,

O (0O |®m |0

previa) al menos durante los primeros 6 meses de tratamiento43°43%,

Se recomienda el uso de dosis profilacticas de HBPM en los pacientes con MMy factores de riesgo relacionados con TEVE (sin incluir TEV

Se debe considerar la aspirina como alternativa a la HBPM en los pacientes con MM sin factores de riesgo o con un factor de riesgo
relacionado con TEVE (sin incluir TEV previa) al menos durante los primeros 6 meses de tratamiento?%3°43°7,

Se puede considerar el uso de dosis bajas de apixaban o rivaroxabanfcomo alternativa a la HBPM o la aspirina en pacientes con MM que
tengan factores de riesgo relacionados con TEVE (sin incluir TEV previa) al menos durante los primeros 6 meses de tratamiento3®°°3°2,

AC-AL, amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; cTn, troponina cardiaca; ETT, ecocardiografia transtoracica; HBPM, heparinas de bajo peso molecular; IC,
insuficiencia cardiaca; IP inhibidores del proteasoma; MM, mieloma miltiple; PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos; TEV, tromboembolia venosa.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Cada 2 meses para pacientes tratados con ixazomib oral.
dDependiendo de la gravedad de la ICy el tratamiento.
Véase la Figura 18295296299,

‘Dosis bajas de apixabdn (2,5 mg dos veces al dia) o rivaroxabin (10 mg una vez al dia).

5.5.8. Tratamiento con inhibidores de la cinasa de
crecimiento acelerado de fibrosarcoma y de la cinasa
regulada por seiial extracelular activada por mitégeno

Los inhibidores de la cinasa de crecimiento acelerado de fi-
brosarcoma (RAF) vemurafenib, dabrafenib y encorafenib han
sido aprobados para el tratamiento del melanoma metastati-
co que contiene la mutacién BRAF Véoo. Los inhibidores de la
cinasa regulada por senal extracelular activada por mitégeno
(MEK) trametinib, cobimetinib, binimetiniby selumetinib tam-
bién han mostrado actividad clinica significativa en pacientes
con un melanoma que contiene la mutacién BRAF V600, y se
usan ampliamente en combinacién con los inhibidores del RAF.
Los principales efectos CV son hipertension, EP y DC-RTC, que
se asocian con cualquiera de las combinaciones de inhibidores
de RAFy MEK, y la prolongacién del intervalo QTc, que se asocia
Gnicamente con la coadministracién de cobimetinib y vemura-
fenib (Figura19)23°%3°_El tratamiento con un inhibidor del RAF
solo 0 en combinacién con un inhibidor MEK se asocia con ma-
yor riesgo de IM y FA3°8,

Los pacientes oncolégicos con ECV previa tienen mas epi-
sodios adversos CV durante el tratamiento con inhibidores de
MEK y RAF, por lo que estd recomendada la estratificacion del
riesgo inicial. La mayoria de complicaciones cardiacas induci-
das por la administracion de inhibidores de MEKy RAF parecen
ser atribuibles al inhibidor de MEK, mientras que el inhibidor
del RAF potencia los efectos téxicos del inhibidor de MEK3™-33,

La hipertensiény la DVI fueron dos veces mas frecuentes cuan-
do se administraron conjuntamente inhibidores de MEK y RAF
en comparacién con la terapia Gnica con un inhibidor de RAF™.

La DC-RTC se puede manifestar en cualquier momento
desde el primer mes del tratamiento oncolégico hasta 2 afios
después de la finalizacion del mismo®s. Se recomienda ETT
basal en pacientes con riesgo de TCV-RTC de moderado a alto.
Durante el tratamiento es necesario monitorizar la PA en cada
visita y promover la monitorizacién ambulatoria semanal du-
rante los primeros 3 meses y posteriormente con periodicidad
mensual. Se recomienda un ECC a las 2 y 4 semanas del inicio
del tratamiento con cobimetinib/vemurafeniby posteriormen-
te cada 3 meses. En pacientes con riesgo alto se debe considerar
el control periddico de la funcién ventricular con ecocardiogra-
fia cada 6-12 meses.

No se ha evaluado el efecto de las medicaciones protectoras
CV (como los inhibidores de |la enzima de conversién de la angio-
tensina [IECA], los antagonistas del receptor de la angiotensina
Il [ARA] y los bloqueadores beta) en pacientes tratados con inhi-
bidores de MEK y RAF, aunque desde una perspectiva mecanis-
tica los bloqueadores beta podrian prevenir la DC-RTC inducida
por los inhibidores de MEK. La via MEK/ERK tiene un efecto car-
dioprotector, regulada por la sefalizacién beta-adrenérgica,
que también controla la via de las proteincinasas activadas por
mitégeno p38, que se asocia con efectos cardiotéxicos. Los blo-
queadores beta podrian ejercer sus efectos cardioprotectores
reduciendo la sefializacion dependiente de p383™.
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Figura19. Toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento con inhibidores de la cinasa de crecimiento acelerado de fibrosarcomay

de la cinasa regulada por sefal extracelular activada por mitégeno. BLEED, mayor riesgo de sangrado; BrS, bradicardia sinusal; DM, diabetes
mellitus; EMA, European Medicines Agency; EP, embolia pulmonar; FA, fibrilacién auricular; FDA, Food and Drug Administration; HG, hiperglucemia;
HTA, hipertension arterial; IC, insuficiencia cardiaca; MedDRA, diccionario médico para actividades reguladoras; MEK, cinasa regulada por sefial
extracelular activada por mitégeno; 2QTc, prolongacién de QT corregido; RAF, fibrosarcoma de crecimiento acelerado; TEV, tromboembolia
venosa; TSV, taquicardia supraventricular. Las reacciones adversas notificadas en mdltiples ensayos clinicos o durante el uso posterior a la
comercializacién se enumeran por SOC (system organ class) (en MedDRA) y frecuencia. Se ha dejado un espacio en blanco cuando la frecuencia
no se conoce o no puede calcularse a partir de los datos disponibles. *El dabrafenib se relaciona con BrS. El encorafenib se relaciona con TSV. El
vemurafenib causa FA en casos raros. El trametinib se ha relacionado con bradicardia en algunas notificaciones posteriores a la comercializacién.
bEl edema periférico es muy frecuente. Figura desarrollada a partir de la informacién de prescripcion de la EMAZ? y |a FDA3,

Tabla 14 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento combinado con
inhibidores de la cinasa de crecimiento acelerado de fibrosarcomay de la cinasa regulada por sefal extracelular activada por mitégeno

Recomendaciones Clase* Nivel®
Se recomienda la monitorizacién de la PA en cada visita clinica y la monitorizacién ambulatoria semanal durante los primeros 3 meses de c
tratamiento y posteriormente cada mes.
En pacientes tratados con cobimetinib/vemurafenib, se recomienda un ECG a las 2 y 4 semanas del inicio del tratamiento y c
posteriormente cada 3 meses®.
Se recomienda una ecocardiografia basal en todos los pacientes de riesgo alto y muy alto programados para recibir terapia combinada c
con inhibidores de RAFy MEK.
Se puede considerar la ecocardiografia basal en los pacientes de riesgo bajo y moderado programados para recibir terapia combinada c
con inhibidores de RAFy MEK.
Se debe considerar la ecocardiografia cada 4 meses durante el primer afio en pacientes de riesgo alto y muy alto que reciben terapia

. S lla C
combinada con inhibidores de RAFy MEK.

ECG, electrocardiograma; MEK, cinasa regulada por sefal extracelular activada por mitoégeno; PA, presion arterial; RAF, fibrosarcoma de crecimiento acelerado.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Considerar ECC y nueva monitorizacion en caso de cualquier aumento de dosis (véase el Apartado 6.4.2.).
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5.5.9. Inhibidores del punto de control inmunitario

Lasinmunoterapias, que aprovechan el sistema inmunitario para
destruir las células cancerosas, tienen distintas formas, pero las
mas utilizadas son los ICI. Los puntos de control inmunitario
son proteinas expresadas en las células T que inhiben su activa-
cién cuando entran en contacto con una célula del organismo.
Los ICl incluyen los anticuerpos monoclonales que bloquean los
frenos o reguladores inmunitarios, el antigeno 4 asociado con
linfocitos T citotdxicos (CTLA-4) (ipilimumab, tremelimumab), la
muerte programada (PD-1) (nivolumab, cemiplimab, pembrolizu-
mab) y el ligando de muerte programada1 (PD-L1) (atezolizumab,
avelumab, durvalumab) expresados en las células cancerosas,

provocando una respuesta inmunitaria citotoxica subsecuente.
Al inhibir la unién de estos puntos de control a sus respectivas
proteinas, los ICl inhiben la sefal de apagado, lo que provoca la
activacion de células Ty la muerte de las células cancerosas. Aun-
que su fisiopatologia no esta identificada completamente, los ICI
también pueden desencadenar una sobreactivacion de células T
contra tejidos no cancerosos, provocando episodios adversos re-
lacionados con el sistema inmunitario®”. Los efectos secundarios
CV de tipo inmunitario pueden provocar complicaciones CV que
pongan en peligro la vida, como la miocarditis fulminante, mio-
pericarditis, disfuncién cardiaca, arritmias o IM, que a menudo
conducen a la interrupcién del tratamiento con ICP®3",

/
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Figura 20. Vigilancia cardiovascular en pacientes tratados con inhibidores del punto de control inmunitario. BNP, péptido natriurético cerebral;
cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer; ECG, electrocardiograma; ECV,
enfermedad cardiovascular; ETT, ecocardiografia transtoracica; HbA1c, glucohemoglobina; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario; M,
meses; NT-proBNP, fragmento N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PA, presidn arterial; PN, péptidos natriuréticos (incluidos BNPy
NT-proBNP); Q, ciclo de quimioterapia;. Incluido examen fisico, PA, perfil lipidico y HbA1c. ®Doble ICI, combinacién ICI-tratamiento cardiotdxico,
episodios no CV relacionados con ICI, DC-RTC 0 ECV previas. ‘Cada tres ciclos hasta completar la terapia para detectar toxicidad CV subclinica
relacionada con ICI. “En pacientes que requieren tratamiento prolongado (>12 meses) con ICI.
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La serie de casos mas grande de 122 pacientes con miocar-
ditis asociada con ICI tuvo un inicio temprano de los sintomas
(mediana de 30 dias desde la exposicion inicial a ICl) y hasta 50
% de los pacientes murié**. Los episodios CV tardios (>90 dias)
son menos conocidos, pero suelen presentarse con mayor riesgo
de IC no inflamatoria, aterosclerosis progresiva, hipertension y
tasa de mortalidad®®. Otras toxicidades CV descritas durante el
tratamiento con ICl son el IM, bloqueo AV, arritmias ventricula-
resy supraventriculares, muerte sibita, sindrome de tako-tsubo,
IC no inflamatoria, hipercolesterolemia, pericarditis, derrame
pericardico, accidente cerebrovascular isquémico y TEV?%. Un
metandlisis que incluy6 32518 pacientes que recibian tratamien-
to con ICl ha documentado un riesgo mayor de miocarditis, en-
fermedades pericardicas, IC, dislipemia, IM e isquemia arterial
cerebral’®. Las condiciones relacionadas con un riesgo basal
aumentado de toxicidad CV asociado con ICl son las terapias ICI
dobles (por ejemplo, ipilimumab y nivolumab), el tratamiento
combinado de ICI con otras terapias cardiotéxicas y la presen-
cia de episodios no CV relacionados con el tratamiento con ICl
o DC-RTC/ECV previa (Figura 20) >3, Todos los pacientes que
reciben tratamiento con ICl deben tener ECC y determinacién
de troponinas basales (Figura 20)3*3%. Los pacientes con riesgo
alto deberian tener también una evaluacién ETT basal. El control
de la terapia con ICl es un desafio médico, debido a la ausencia
de recomendaciones basadas en la evidencia. Una vez que se ini-
cia el tratamiento, se deberia hacer ECG y determinacién de cTn
y PN3°7332_En el ensayo clinico JAVELIN, que evalué el avelumab
mas axitinib frente a sunitinib, no se observé ningln beneficio
clinico de la monitorizacién ETT de rutina durante el tratamiento
en pacientes asintomaticos®®. No obstante, se puede considerar
la monitorizacién ETT en pacientes con riesgo alto y en aquéllos
con cTn basal elevada. Esta muy recomendada la evaluacion car-
dio-oncolégica inmediata que incluya ETT para la evaluacién de
la FEVI'y SLG, y RMC cuando exista sospecha de miocarditis, en
los pacientes que desarrollen anomalias ECG, cambios nuevos
en los biomarcadores o sintomas cardiacos nuevos en cualquier
momento (Tabla 3)3+.

Tabla 15 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial y la monitorizacién durante la inmunoterapia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda ECG y determinacién de PNy cTnen
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento | B
con ICI?%,

Se recomienda una ecocardiografia basal en
los pacientes de riesgo alto® antes de iniciar el B
tratamiento con ICI?%.

Se puede considerar una ecocardiografia basal en
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento IIb C
conICl.

Se debe considerar mediciones seriadas de ECGy cTn
antes de las dosis 2,3y 4 de ICl, y si los valores son
normales, reducir a cada tres dosis hasta completar
la terapia para detectar toxicidad CV subclinica
relacionada con el tratamiento con ICI*3.

lla B

Contintia

Se recomienda la evaluacién CV? cada 6-12 meses
en pacientes de riesgo alto que requieran un C
tratamiento prolongado (>12 meses) con |C[32-323:335:33¢,

Se puede considerar la evaluacién C\V® cada 6-12
meses en todos los pacientes que requieran un IIb C
tratamiento prolongado (>12 meses) con ICI.

BNP, péptido natriurético cerebral; cTn, troponina cardiaca; CV,
cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento
del cancer; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular;
HbA1c, glucohemoglobina; ICI, inhibidores del punto de control
inmunitario; NT-proBNP, fragmento N-terminal del propéptido natriurético
cerebral; PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Tratamiento dual con ICl, terapia combinada con ICl cardiotéxicos;
episodios no CV relacionados con ICl, DC-RTC previa o ECV.

dExploracion, PA, PN (BNP o NT-proBNP), perfil lipidico, HbA1cy ECG.

5.5.10. Terapia de deprivacion de androgenos
para el cancer de prostata

La terapia de deprivaciéon de andrégenos (TDA) se prescribe
en un 40% de los hombres con cancer de préstata como trata-
miento neoadyuvante y/o adyuvante a la RT o para las recidivas
bioquimicas después de la cirugia de cancer préstata. El uso de
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
es la TDA mas frecuentemente prescrita. No obstante, los ago-
nistas GnRH se asocian con mayor riesgo CV y mas mortalidad,
particularmente en los pacientes con cancer de préstata que tie-
nen mas de 60 anos*73%, La estratificacion del riesgo basal en los
pacientes que precisan agonistas de GnRH depende del riesgo
de enfermedad vascular (Figura 21)*°3+°. No se han desarrollado
calculadoras especificas para el riesgo de toxicidad CV para los
pacientes que reciben TDA. Como recomendacién de consenso
entre los autores, estd indicado usar los sistemas SCORE2 o SCO-
RE2-OP para estratificar el riesgo CV en los pacientes que reciban
TDAy no tengan ECV previa®.

Los antagonistas de GnRH puede ser una alternativa para el
tratamiento del cancer de préstata, y los datos preclinicos y clini-
cos (ensayo HERO)**' sugieren que su uso se asocia con una menor
mortalidad global y una disminucién significativa de los episodios
CV en comparacién con los agonistas®#. Sin embargo, es necesario
llevar a cabo mas investigacion en este campo. En el ensayo PRO-
NOUNCE, no se observaron diferencias en los MACE a 1 afio entre
el grupo de degarelix (un antagonista de GnRH) y el grupo de leu-
prolide (un agonista de GnRH), aunque el estudio se interrumpié
precozmente?®. Se detectaron tasas de episodios CV mas bajas en
comparacion con estudios anteriores y todos los pacientes fueron
revisados por un cardiélogo en el momento de la inclusién (lo que
condujo a un manejo 6ptimo de los FRCV)3%,

Los principales efectos CV a tener en cuenta son la hiperten-
sion, DM, cardiopatia isquémicay DC-RTC®**34¢, La TDA no se suele
asociar con prolongacion del intervalo QTcy rara vez causa torsa-
de de pointes (TdP) por bloqueo de los efectos de la testosterona
sobre la repolarizacion ventricular3*34. Se recomienda la mo-
nitorizacion ECG y la correccidn de los factores precipitantes de
prolongacion de QT (véase el Apartado 6.4.2; Tabla 9; Datos Com-
plementarios, Tabla $13)*4°2434% durante el tratamiento del cincer
de préstatasiel intervalo QTc basal esta prolongado#9339340347.349.350,
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Figura 21. Toxicidad cardiovascular relacionada con |a terapia de deprivacién de andrégenos. Cl, cardiopatia isquémica; DM, diabetes mellitus;

EMA, European Medicines Agency; FA, fibrilacion auricular; FDA, Food and Drug Administration; GnRH, hormona liberadora de gonadotropina;
HG, hiperglucemia; HTA, hipertensién; IC, insuficiencia cardiaca; IM, infarto de miocardio; MedDRA, diccionario médico para actividades
reguladoras; +QTc, prolongacién de QT corregido; TDA, terapia de deprivacién de andrégenos; TdP, torsade de pointes. Las reacciones adversas

notificadas en multiples ensayos clinicos o durante el uso posterior a la comercializacién se enumeran por SOC (system organ class) (en MedDRA) y
frecuencia. Se ha dejado un espacio en blanco cuando la frecuencia no se conoce o no puede calcularse a partir de los datos disponibles?'. *La TDA
puede prolongar el intervalo QTc. En pacientes con historia de factores de riesgo para prolongacion de QT y aquéllos que reciben tratamientos
concomitantes que pueden prolongar el intervalo QT, el médico debe valorar el cociente beneficio/riesgo, incluida la posibilidad de TdP previa

al inicio del tratamiento. "Aumento del riesgo de prolongacién de QTc en combinacién con TDA 4933934034935 Figyra desarrollada a partir de la

informacién de prescripcién de la EMA??y la FDA®3,
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Tabla16 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial y la monitorizacién durante la terapia de deprivacion
de andrégenos para el cincer de préstata

Recomendaciones Clase®* Nivel®

Se recomienda la evaluacién del riesgo CV inicial®y
el cdlculo del riesgo de ECV fatal y no fatal a10 afios
con los sistemas de puntuacion SCORE2 o SCORE2- | B
OP?en los pacientes tratados con TDA sin ECV
previa'®3#342,

Se recomienda la ECG basal y seriada en pacientes

. - | B
con riesgo de prolongacion QTc durante la TDA®339342,
Se debe considerar un antagonista de GnRH en los
pacientes con EAC previa sintomatica’ que precisan lla B
TDA341,34Z'
Se recomienda la evaluacién anual del riesgo CV* | B

durante la TDA™3934342,

CV, cardiovascular; EAC, enfermedad arterial coronaria; ECG,
electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; GnRH, hormona
liberadora de gonadotropina; HbA1c, glucohemoglobina; PA, presidn
arterial; QTc, intervalo QT corregido; SCA, sindrome coronario agudo; SCC,
sindrome coronario crénico; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation
2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2—OIder Persons; TDA,
terapia de deprivacion de andrégenos.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Se recomienda PA, lipidos, glucosa en el ayuno, HbA1c, ECCy educacién del
paciente sobre habitos de vida saludables y control de los factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida.

dEstratificacion del riesgo CV segtin SCORE2 (<70 afios) o SCORE2-OP
(=70 afios):

<50 afos: riesgo bajo <2,5%; riesgo moderado de 2,5% a <7,5%; riesgo
alto >7,5%;

50—69 afos: riesgo bajo <5%; riesgo moderado de 5% a <10%; riesgo
alto >10%;

>70 afos: riesgo bajo <7,5%; riesgo moderado de 7,5% a <15%; riesgo
alto >15%

¢Véase Tabla 9.

'SCCy SCA.

5.5.11. Tratamientos endocrinos para el cancer de mama

La terapia endocrina es un tratamiento frecuente, ya que 65—
70% de todas las pacientes con CM precoz y metastatico de-
sarrollan enfermedad positiva al receptor de hormonas®. Los
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (ta-
moxifeno, toremifeno) o los inhibidores de la aromatasa (IA)
(letrozol, anastrozol o exemestano) estan recomendados para
el tratamiento del CM precoz (CMP) dependiendo del estado de
menopausia, comorbilidades y riesgo de recidiva. Se recomien-
da el uso de IA en combinacién con inhibidores 4/6 de la cinasa
dependiente de ciclina (CDK) como tratamiento de primera o
segunda linea en pacientes con CM metastatico negativo para
HER2/positivo para el receptor de hormonas.

Eluso de IA aumenta el riesgo de dislipemia, sindrome me-
tabélico, hipertension, ICe IM3*, En el estudio ATAC (‘Arimidex
and Tamoxifen Alone or in Combination), los pacientes tratados
con anastrozol que tenian EAC previa experimentaron mas
episodios CV (17% frente a 10%) y mayor aumento de la con-
centracién de colesterol (9% frente a 5%) que los tratados con
tamoxifeno®'*2, Del mismo modo, la IC fue significativamente
mas frecuente con letrozol comparado con tamoxifeno en el

ensayo BIG (Breast International Group) 1—98%3. Un tratamiento
mas prolongado con IA se ha asociado con mayor odds ratio de
desarrollar ECV en dos grandes metanalisis®*+3*, Se ha demos-
trado de forma consistente un aumento significativo del riesgo
de TEV con tamoxifeno®'3 por lo que no se recomienda en pa-
cientes con riesgo trombdtico. El toremifenoy las dosis altas de
tamoxifeno han demostrado prolongar el intervalo QTc3°34°;
no obstante, no se han publicado resultados sobre el riesgo en
pacientes tratadas con las dosis estandar de tamoxifeno usa-
dasen el CM (20 mg/dia).

El riesgode TEV, hipercolesterolemiay ECV debe debatirse con
los pacientes, teniendo presente que los beneficios absolutos de
prevenir la recurrencia de CM generalmente superan los riesgos
CV3¥_En pacientes menores de 70 afios sin manifestaciones clini-
cas de enfermedad aterosclerética, se recomienda el calculo de
riesgo de ECV mortal y no mortal a 10 afos mediante el sistema
de puntuacion SCORE2 (si los pacientes tienen >70 afnos, SCO-
RE2-OP)». Se debe controlar regularmente la concentracion de co-
lesterol y la PA en pacientes que reciben I1A*®. También se aconseja
la actividad fisicay la dieta saludable para perder pesoy reducir el
colesterol. Se recomienda encarecidamente dejar de fumar para
reducir el riesgo CV (EAC durante el tratamiento con IAy TEV du-
rante el tratamiento con tamoxifeno).

Tabla17 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento
endocrino para el cincer de mama

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV inicial°y el
célculo del riesgo de ECV a10 afios fatal y no fatal con
los sistemas de puntuacién SCORE2 o SCORE2-OP¢¢ | C
en los pacientes con CM que reciben tratamientos
endocrinos y no tienen ECV previa®.

Se recomienda la evaluacién anual del riesgo CV*
durante el tratamiento endocrino en pacientes
con CM que tengan riesgo alto de episodios CV a C
10 afios (fatales y no fatales) segiin los sistemas de
puntuacién SCORE2/SCORE2-OP¢e,

Se debe considerar |a evaluacion del riesgo CV¢ cada
5afos en pacientes con CM que tengan riesgo bajo
o moderado de episodios CV a 10 afios (fatales y no Ila C
fatales) segtin los sistemas de puntuacion SCORE2/
SCORE2-OP¢<,

CM, cancer de mama; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV,
enfermedad cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina; PA, presion arterial;
SCORE?2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic
Coronary Risk Estimation 2— Older persons.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

PA, lipidos, glucosa en el ayuno, HbA1c, ECC y educacion del paciente sobre
habitos de vida saludables y control de los factores de riesgo relacionados
con el estilo de vida.

4U otros sistemas validados de puntuacién del riesgo CV.

¢Estratificacion del riesgo CV segtin SCORE2 (<70 afios) o SCORE2-OP
(>70 anos):

<50 afos: riesgo bajo <2,5%; riesgo moderado de 2,5% a <7,5%; riesgo
alto >7,5%;

50—69 afos: riesgo bajo <5%; riesgo moderado de 5% a <10%; riesgo
alto >10%;

>70 afos: riesgo bajo <7,5%; riesgo moderado de 7,5% a <15%; riesgo
alto >15%"
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5.5.12. Inhibidores de la cinasa 4/6 dependiente de ciclina

Se haaprobado el uso de inhibidores 4/6 CDK (palbociclib, ribociclib
y abemaciclib) en combinacion con la terapia endocrina para el tra-
tamiento de pacientes con CM metastatico negativo para HER2/po-
sitivo para el receptor de hormonas. Esta combinacién ha mejorado
la supervivencia libre de progresion y, en algunos ensayos, la super-
vivencia global’”3, Los inhibidores 4/6 CDK tienen capacidad para
prolongar el intervalo QT****°, especialmente con ribociclib. Los en-
sayos clinicos en fase Ill de ribociclib han incorporado la monitori-
zacion ECG de rutina®*3¢, Se recomienda ECG basal y repetirlo en
el dia 14 del primer ciclo, antes del segundo ciclo, siempre que haya
aumento de dosis y cuando esté clinicamente indicado®’.

En pacientes con QT prolongado o con riesgo significativo de
desarrollar prolongacién de QT (Apartado 6.4.2), el cociente riesgo/
beneficio para el ribociclib debe ser debatidos por el EMD. Es im-
portante sefalar que el uso de ribociclib se debe evitar en combi-
nacién con farmacos con capacidad para prolongar el intervalo QT
y/o inhibidores CYP3A potentes®. La informacién de prescripcin
no recomienda ribociclib en combinacién con tamoxifeno debido al
aumento en el riesgo de prolongacién del intervalo QTc?23.

Tabla 18 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con
inhibidores de la cinasa 4/6 dependiente de ciclina

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la monitorizacién de QTc¢inicialy a
los14y 28 dias de tratamiento en todos los pacientes |
que reciban ribociclib3¢3653673¢8,

Se recomienda la monitorizacién de QTcd en los
pacientes tratados con ribociclib siempre que haya un | B
aumento de la dosis?"3653¢7:3¢,

Se debe considerar la monitorizacién de QTc“ en los
pacientes tratados con palbociclib o abemaciclib que
tengan un QTcinicial porencima del rango normal‘u
otras condiciones que puedan prolongar el intervalo QTc®.

lla C

QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usando la formula
de Fridericia.

*Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“El intervalo QTc usando la férmula de Fridericia (QTcF = QT/*VRR) es el
método de eleccidn en pacientes con cancer. El limite superior de normalidad
del 99% para los valores de QTc en la poblacién general es de 450 ms para los
hombresy 460 ms para las mujeres®® 4Segtin la European Medicines Agency: (1)
el ribociclib se debe interrumpir cuando QTcF >480 ms; (2) si la prolongacién
de QTcF se resuelve a <481 ms, reanudar el tratamiento a la misma dosis; (3)
si QTc > 481 ms se repite, interrumpir la dosis hasta que QTc se resuelva a <481
msy luego reanudar ribociclib al siguiente nivel de dosis mas bajo.

¢Véase el Apartado 6.4.2y Tabla 8.

5.5.13. Inhibidores de la cinasa del linfoma anaplasico

Los pacientes con cancer que reciben un tratamiento con inhibi-
dores de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK) pueden desarrollar
episodios CV adversos tales como bradicardia sinusal, bloqueo AV,
prolongacién del intervalo QTc, hipertensién, hiperglucemiay disli-
pemia¥°3”'. Raramente se ha descrito el desarrollo de SCA e IC du-
rante el tratamiento con crizotinib¥2. Se recomienda un ECG basal
antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor ALK, especialmen-
te el crizotinib, y se puede hacer ECG a las 4 semanas del inicio del

tratamientoy, posteriormente, cada 3-6 meses, sobre todo si el ECG
basal no es normal. Se debe considerar el control domiciliario de la
PA en pacientes tratados con brigatinib o lorlatinib. Se debe contro-
lar la concentracién de colesterol cada 3-6 meses en los pacientes
que reciben lorlatinib o crizotinib y tratarlo si esta elevado.

5.5.14. Inhibidores del receptor del factor
de crecimiento epidérmico

El osimertinib es un TKl oral e irreversible del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) aprobado para pacientes con can-
cer de pulmén de células no pequefas que expresan mutaciones
de EGFR. Los datos recientes han demostrado que el osimertinib se
asocia con mayor riesgo de prolongacién del intervalo QTc, FA, TEV,
DVI e IC (Figura 22) ¥3%7*, Un estudio con 123 pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias que presentaban mutacién en
EGFR y se trataron con osimertinib ha documentado una inciden-
ciade ICoIM de 4,9% y una reduccion significativa de la FEVI <53%
en 11% de los pacientes que tuvo vigilancia ETT”. La hipertensién
previay laedad avanzada son factores de riesgo para la DVI e IC (in-
cidencia de 3,9% y 2,6%, respectivamente) ¥¢. La DVl y la IC fueron
mas habituales durante el primer afio de tratamiento®®.

Se recomienda una estratificacion del riesgo CV basal, ECG y
ETT antes de iniciar el tratamiento con osimertinib. Se debe consi-
derar una vigilancia ecocardiografica de DVI nueva cada 3 meses
durante el tratamiento con osimertinib. También se recomienda
un control estricto de la concentracién de magnesio para minimizar
el riesgo de hipomagnesemia inducida por osimertinib y prolonga-
cién del intervalo QTc.

Tabla19 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento
con inhibidores de la cinasa del linfoma anaplasico y del receptor
del factor de crecimiento epidérmico

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV inicial®
en todos los pacientes antes del tratamiento con | C
inhibidores de ALK e inhibidores de EGFR.

Se recomienda una ecocardiografia basal en todos los
pacientes oncolégicos antes de iniciar el tratamiento | B
con osimertinib¥®.

Se debe considerar el control domiciliario de la PA para los

. o - Ila C
pacientes tratados con brigatinib, crizotinib o lorlatinib.
Se debe considerar la evaluacion del perfil de colesterol
cada 3-6 meses para los pacientes tratados con crizotinib lla C

y lorlatinib.

Se debe considerar una ecocardiografia cada 3 meses
en los pacientes que estan recibiendo tratamiento Ila B
con osimertinib®.

Se debe considerar ECG a las 4 semanas del inicio del
tratamiento y cada 3-6 meses en los pacientes que lla C
estan recibiendo terapia con inhibidores de ALK.

ALK, cinasa de linfoma anaplasico; CV, cardiovascular; ECG,
electrocardiograma; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico;
HbA1c, glucohemoglobina; PA, presion arterial.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“Exploracién, determinacion de PA, ECG, perfil lipidico y determinacion de HbA1c.
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Figura 22. Toxicidad cardiovascular relacionada con los inhibidores de la cinasa del linfoma anaplasico y del receptor del factor de crecimiento
epidérmico. ALK, cinasa de linfoma anaplasico; BrS, bradicardia sinusal; DL, dislipemia; DM, diabetes mellitus; EGFR, receptor del factor de
crecimiento epidérmico; EMA, European Medicines Agency; FA, fibrilacién auricular; FDA, Food and Drug Administration; HG, hiperglucemia; HTA,
hipertensién arterial; IC, insuficiencia cardiaca; MedDRA, diccionario médico para actividades reguladoras; +QTc, prolongacién de QT corregido;
TEV, tromboembolia venosa. Las reacciones adversas notificadas en multiples ensayos clinicos o durante el uso posterior a la comercializacion
se enumeran por SOC (system organ class) (en MedDRA) y frecuencia. Se ha dejado un espacio en blanco cuando la frecuencia no se conoce o no
puede calcularse a partir de los datos disponibles?'. 2El osimertinib aumenta el riesgo de hipomagnesemia. Figura desarrollada a partirde la
informacion de prescripcién de la EMA®?y la FDA?3,

5.5.15. Terapias con células T con receptores quiméricos
de antigenos y linfocitos infiltrantes del tumor

Laterapia basada en CAR-T se usa parael tratamiento de la leu-
cemia linfocitica aguda y los linfomas de células B agresivos®”.
Aunque la incidencia documentada es variable, cada vez exis-
ten mas evidencias que respaldan una asociacién entre la tera-
pia CAR-Ty la TCV-RTC, incluida la DVI, IC, arritmias cardiacas,
derrame pericardico, STT y paro cardiaco®®3%. La mayor par-
te de toxicidades CV descritas se asocian con la aparicion del
sindrome de liberacién de citocinas (SLC) 3738 Se recomienda
una evaluacién CV basal que incluya ECG, PN y cTn en todos los
pacientes. También se debe considerar el ETT basal, especial-
mente en pacientes con FRCV y ECV previa. Después de recibir
la terapia CAR-T, los pacientes pueden desarrollar sindromes
inflamatorios sistémicos?®. Se debe sospechar SLC cuando un
paciente desarrolla fiebre, con o sin taquipnea, taquicardia,
hipotensién, hipoxia y/o otras disfunciones organicas en ho-
ras o dias del inicio del tratamiento®®. Es preciso que haya un
alto indice de sospecha para diagnosticar el SLC y distinguir-

lo de otras condiciones que pueden ocurrir en este contexto
(infecciones, IC, reacciones farmacol6gicas y EP)3783%, En los
adultos, existe una relacién entre el SLC y los episodios CV. Se
suele producir una elevacién de cTn en pacientes con SLC que se
asocia con un mayor riesgo de episodios CV ulteriores®®. En un
estudio de farmacovigilancia retrospectivo reciente, la terapia
CAR-T se asoci6 con taquiarritmias (FA fue la mas frecuente,
seguida de ArrV), miocardiopatia y enfermedades pleurales y
pericardicas®”®. En conjunto, la tasa de mortalidad de los episo-
dios CVy pulmonares adversos fue de 30,9%%%3793%_ La evalua-
cién cardiaca precoz de los pacientes con cTn elevada deberia
incluir la determinacién de PN, ECG y ecocardiografia (véase el
Apartado 6.1.4 para el manejo)3®e.

La terapia celular adoptiva con LIT ha surgido como una op-
cién de tratamiento eficaz para el melanoma metastasico en es-
tadio llI/IV no resecable. Con el tratamiento LIT, la toxicidad CV
parece estar relacionada con toxicidad vascular y miocardica di-
recta’*, La evaluacion basaly la vigilancia CV de los pacientes que
se van a someter a terapia LIT debe seguir la misma ruta que se
recomienda para las terapias CAR-T.
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Tabla 20 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial y la monitorizacién de los pacientes que reciben
tratamiento con células T con receptores quiméricos de antigenosy
linfocitos infiltrantes del tumor

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda ECG y determinacion basal de PN
y cTn en todos los pacientes oncolégicos antes de | C
iniciar los tratamientos con CAR-Ty LIT3%,

Se recomienda una ecocardiografia basal en
los pacientes con ECV previa antes de iniciar los | C
tratamientos con CAR-Ty LIT3%.

Se debe considerar una ecocardiografia basal antes

deiniciar los tratamientos con CAR-Ty LIT*, fla ¢
Se recomienda la determinacion de PNy cTny una
ecocardiografia en los pacientes que desarrollen SLC | C

de ASTCT > 237838,

ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CAR-T,
células T con receptores quiméricos de antigenos; cTn, troponina cardiaca;
ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; LIT, linfocitos
infiltrantes del tumor; PN, péptidos natriuréticos; SLC, sindrome de
liberacién de citocinas.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Determinacion del grado de SLC segtin la calificacion de la ASTCT: Grado

1: fiebre; Grado 2: fiebre E hipotension que no requiere vasoconstrictores
Y/O hipoxia que precisa oxigeno nasal de bajo flujo; Grado 3: fiebre E
hipotension que requiere un vasoconstrictor + vasopresina Y/O hipoxia que
precisa canula nasal de oxigeno de alto flujo o mascarilla facial de oxigeno o
mascarilla sin rebreather o mascarilla Venturi; Grado 4: fiebre E hipotension
que requiere multiples vasopresores, sin incluir la vasopresina, Y/O hipoxia
que precisa presion de aire positiva.

5.5.16. Radioterapia

La RT aumenta el riesgo de desarrollar ECV y enfermedad arterial
periférica (EAP)'733%-3% Existe una controversia no resuelta sobre la
dosis de radiacién mas segura, el tipo de subestructuras cardiacas
que son mas sensibles al dafio inducido por la RT y las estrategias
mas adecuadas para minimizar la ECV relacionada con la RT*53%_E|
corazoén se considera un “6rgano de riesgo” radiosensible durante la
RT. La exposicion cardiaca a la radiacién debe mantenerse tan baja
como sea razonablemente posible porque no existe una dosis “se-
gura” (Figura 23)****°, La categorizacion del riesgo de toxicidad CV
inducida por RT basada en la DCM3#37 es preferible a la categoriza-
cion basada en la dosis prescrita, que puede no reflejar adecuada-
mente la exposicion cardiaca a la radiacién (por ejemplo, una dosis
prescrita de 35 Gray [Cy] dirigida al 70% del corazén equivale a 25
Gy DCM aproximadamente, mientras que una dosis prescrita de 35
Gy dirigida al 40% del corazén equivale a 15 Gy de DCM aproxima-
damente). No obstante, la DCM tampoco es una métrica perfectay
en algunos pacientes se puede irradiar con una dosis muy alta una
proporcién muy pequefa del corazoén, lo que sigue conllevando un
riesgo substancial a pesar de que la DCM es baja**®. Por |o tanto, de-
pendiendo de la distribucion de la dosis y la exposicién de las sub-
estructuras cardiacas especificas y los FRCV, el equipo médico de
tratamiento del cincer puede considerar que el paciente pertenece
a una categoria mayor de riesgo®7399-4°1,

Las estrategias para prevenir y atenuar las complicaciones
CV de la RT se han centrado en reducir la exposicién a la radia-
cion del corazény las subestructuras CV durante el tratamiento
oncolégicoy son las siguientes:

(1) Modificacién del manejo del cancer para omitir la RT. Este
punto subraya la importancia de integrar una evaluacién car-
dio-oncolégica personalizada**z°4,

(2) Modificacién de la dosis y el volumen de los tratamientos de
RT cuando sea posible. Los protocolos de RT deben apuntar
al volumen minimo requerido con la dosis minima necesaria
para obtener el beneficio clinico deseado.

(3) Modificacién de las técnicas de administracion para reducir
la exposicion cardiaca a la radiacién y disminuir el riesgo. Las
estrategias modernas de RT para proteger el corazén incluyen:
el uso 6ptimo de tecnologias de RT de fotones de intensidad
modulada; el uso de inspiracién profunda-técnicas de reten-
cion de la respiracion para el CM*%, linfoma*® y cancer de
pulmén*®’; o el uso de RT guiada por imagen para asegurar la
precisién del haz de protones del tratamiento*°®.

Laincidencia de episodios CV después de la RT puede variar
dependiendo de los factores de riesgo del paciente y los efec-
tos sinérgicos de la radiacién con los otros tratamientos onco-
l6gicos cardiotdxicos™ 72,

No hay medidas de prevencién secundaria especificas para
la RT (por ejemplo, tratamientos farmacolégicos) que permitan
reducir el riesgo de episodios CV tras la exposicién a la radiacion.
No obstante, teniendo en cuenta la importancia de los FRCV con-
vencionales sobre la incidencia de episodios CV relacionados con
la RT, se recomienda la optimizacion de los FRCV modificables en
todos los pacientes antes y después de someterse a RT.

Tabla 21 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo inicial de los pacientes antes de recibir radioterapia dirigida
a unvolumen que incluye el corazén

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda una evaluacion del riesgo CV inicial®
y el cdlculo del riesgo de ECV a 10 afos fatal y no
fatal usando los sistemas de puntuacién SCORE2 o
SCORE2-OP93%,

Se debe considerar una ecocardiografia basal en
pacientes con ECV previa antes de la RT dirigidaa un Ila C
volumen que incluye el corazon.

CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad
cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina; PA, presion arterial; RT,
radioterapia; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP,
Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

PA, lipidos, glucosa en el ayuno, HbA1c, ECC y educacion del paciente sobre
habitos de vida saludables y control de los factores de riesgo relacionados
con el estilo de vida.

dEstratificacién del riesgo CV segiin SCORE2 (<70 afios) o SCORE2-OP (=70
afnos):V <50 afios: riesgo bajo <2,5%; riesgo moderado de 2,5% a <7,5%;
riesgo alto >7,5%; 50—69 afios: riesgo bajo <5%; riesgo moderado de 5% a
<10%; riesgo alto >10%; >70 afios: riesgo bajo <7,5%; riesgo moderado de
7.5% a <15%; riesgo alto >15%"
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Figura 23. Dosis media de radioterapia sobre el corazén y riesgo asociado de toxicidad cardiovascular. CV, cardiovascular; DCM, dosis cardiaca
media; Gy, Gray; RT, radioterapia. *Se prefiere la categorizacion del riesgo de RT basada en la DCM a la categorizacién basada en la dosis prescrita,
que puede no reflejar con precisién la exposicion a la radiacién cardiaca. Segin la distribucién de la dosis y la exposicion de estructuras cardiacas

especificas (asi como los factores de riesgo clinicos), el equipo de tratamiento puede considerar que el paciente pertenece a una categoria
de mayor riesgo. Ademas, se puede considerar que un paciente pertenece a una categoria de menor riesgo cuando solo se ha expuesto una
pequefia parte del corazén a una dosis prescrita relativamente baja®73%4" ®Q una dosis prescrita de RT de 35 Gy a un volumen que expone al
corazén cuando no se disponga de DCM. Téngase en cuenta que, en este caso, la informacién incompleta sobre la exposicidn cardiaca no permite
distinguir entre categorias de riesgo alto o muy alto. <O equivalente. O una dosis prescrita de RT de 15-34 Gy a un volumen que expone al corazén
cuando no se disponga de DCM. O una dosis prescrita de RT <15 Gy a un volumen que expone al corazén cuando no se disponga de DCM.

5.5.17. Trasplante de células madre hematopoyéticas

El TCMH representa una opcién terapéutica potencialmente
curativa para muchos tipos de neoplasias hematolégicas. Las
mejoras en las técnicas de TCMH y las estrategias de apoyo han
reducido notablemente la mortalidad relacionada con el trata-
miento (Datos Complementarios, Tabla S14)+°°4°, Cada vez hay
mas evidencias que respaldan la aparicion de toxicidad CV rela-
cionada con el TCMH, y los supervivientes de TCMH constituyen
una poblacién de riesgo CV futuro elevado. Diversos factores
pueden contribuir a definir el riesgo de toxicidad CV relacionada

con el TCMH, como el tipo de TCMH (el riesgo es mayor tras un
TCMH alogénico), la presencia de miltiples FRCV no controla-
dos, la existencia de condiciones CV previas (FA o flutter auricu-
lar, sindrome del seno enfermo, ArrV, EAC, IM, VP de moderada
a grave e IC o FEVI <50%)*", los efectos cardiotdxicos directos de
los tratamientos oncolégicos recibidos antes y durante el TCMH
(régimen de induccién combinado con antraciclinas, RT medias-
tinica, irradiacién corporal total o régimen de condicionamiento
basado en ciclofosfamida) (Datos Complementarios, Tabla S14)
y el desarrollo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH),
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miocroangiopatia trombdtica o sepsis®>+2, En la fase inicial tras
el TCMH (<100 dfas), el episodio CV més frecuente es la FA, aun-
que algunos pacientes pueden experimentar IC, hipertension,
hipotensién, derrame pericardico o TEV#*#4, Las toxicidades
tardias incluyen DM, dislipemia, sindrome metabdlico, hiper-
tension, IC, EAC, trastornos de la conduccién y derrame pericar-
dico*®. La EICH aguda se asocia con trombosisy dafio miocardico
inflamatorio (miocarditis, IC, trastornos de la conduccién, arrit-
mias y derrames pericardicos), y la EICH crénica se ha vinculado
con mayor riesgo de hipertension, DMy dislipemia*s+¢,

La evaluacién CV integral, que incluya la determinacion de PN,
ECCyETT, se ha convertido en el componente central de la valoracién
previa al TCMH#*4"° para detectar ECV no diagnosticada, estratificar
el riesgo de TCV-RTC y optimizar las condiciones CV previas*™ 742,
Como parte de la vigilancia temprana, se recomienda la monitori-
zacién ETT a los 3y 12 meses en pacientes de alto riesgo que son re-
ceptores de TCMH, ya que la FEVIy el SLG pueden disminuir después
del trasplante (véase el Apartado 7). Los factores independientes que
se asocian con ECV a largo plazo en supervivientes de TCMH son los
TCMH alogénicos, la ECV previa o FRCV mdltiples no controlados, la
historia del tratamiento del cancer (radiacién mediastinica o radia-
cién en manto, agentes alquilantes, >250 mg/m? de doxorrubicina o
equivalente), esquemas de condicionamiento de riesgo alto (irradia-

cion corporal total, agentes alquilantes) y EICH*°. En la Figura 24 se
resumen las estrategias para la prevencién y atenuacién de las com-
plicaciones CV en pacientes que se someten a TCMH.

Tabla 22 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacion
del riesgo inicial de los pacientes que reciben trasplante de células
madre hematopoyéticas

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda una evaluacion seriada del riesgo CV
inicial, a los 3y 12 meses y posteriormente cada afio,
que incluya determinacién de PA, ECG, determinacion
lipidicay HbA1cen los pacientes con TCMH.

Se recomienda una ecocardiografia en todos los
pacientes antes del TCMH.

Se debe considerar la determinacion de NP basal
antes del TCMH#+74¢,

CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; HbA1c, glucohemoglobina;
PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos; TCMH, trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Vigilancia cardiovascular en pacientes derivados para trasplante
de células madre hematopoyéticas
3M 12M
Antes de
TCMH
‘ Evaluacién CV? ‘ ‘
D @ @
ETT Si aparecen sintomas cardiacos
nuevos en cualquier momento
i Si aparecen sintomas cardiacos
nuevos en cualquier momento
Riesgo alto KSJ Evaluacién CV? ‘ ‘ ‘ ‘
« TCMH alogénico
“ECY preVia e ’ . ‘ .
« FRCV no controlados
multiples ﬁ En pacientes
« Historia de tratamiento seleccionados
del cancer®
«Esquemasde W PN i ‘ . ‘
condicionamiento®
«EICH 3 En pacientes
seleccionados
‘ Clasel Clase lla ‘ Clasellb

Figura 24. Factores de riesgo y vigilancia cardiovascular en pacientes derivados para trasplante de células madre hematopoyéticas. BNP, péptido
natriurético cerebral; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; EICH, enfermedad de injerto contra
huésped; ETT, ecocardiografia transtoracica; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina; M, meses; NT-proBNP, fragmento
N-terminal de pro-BNP; PA, presion arterial; PECP, prueba de ejercicio cardiopulmonar; PN, péptidos natriuréticos (incluidos BNP o NT-proBNP);
TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas. 2Incluido examen fisico, PA, perfil lipidico y HbA1c. PRadiacién en manto o mediastinica,
agentes alquilantes, >250 mg/m? doxorrubicina o equivalente. ‘Radiacién corporal total, agentes alquilantes.
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5.5.18. Otros tratamientos antitumorales

Aparte de los tratamientos mencionados mas arriba, existen otros
tratamientos oncoldgicos que también pueden inducir episodios
CV clinicamente relevantes. La ciclofosfamida, el cisplatino, la
ifosfamiday los taxanos (paclitaxel y docetaxel) pueden provocar
disfuncién miocardica e IC*. La toxicidad CV por ciclofosfamida se
observa principalmente en pacientes que reciben dosis elevadas
(>140 mg/kg) antes del TCMHy ocurre tipicamente al cabo de unos
dias de su administracién*®°.

La quimioterapia con platino (cisplatino, carboplatino, oxalipla-
tino) puede causar enfermedad vascular (vasoespasmo, IM y trom-
bosis arterial y venosa), que puede aparecer durante el tratamiento
y contribuir a un mayor riesgo de EAC a largo plazo en los supervi-
vientes. Los pacientes con cancer testicular que son tratados con
cisplatino tienen mayor riesgo de enfermedad vascular en el segui-
miento a largo plazo*. Aunque sigue siendo dificil predecir el ries-
go de un paciente individual, se recomienda realizar intervenciones
sobre el estilo de vida, tener un alto grado de sospecha clinica en los
pacientes que desarrollan dolor toracico y realizar un control estric-
to de los FRCV durante y después del tratamiento*?. El cisplatino*?
raramente causa IC; no obstante, debido a que se necesita adminis-
trarun gran volumen i.v. para evitar la toxicidad renal, los pacientes
con ECV previa pueden desarrollar IC sintomatica.

El trioxido de arsénico se usa para el tratamiento de algunas
leucemias y mielomas; suele prolongar el intervalo QT (26—93%
de los pacientes) y se han documentado taquiarritmias ventricu-
lares que ponen en riesgo la vida**°. La prolongacién QTc se ha
observado a las1-5 semanas de la infusién de triéxido de arsénico,
con un retorno al valor basal al final de las 8 semanas. Los pacien-
tes que reciben un tratamiento con triéxido de arsénico se deben
controlar semanalmente con ECG durante las primeras 8 semanas
de terapia. También se requiere la monitorizacién de los electro-
litos, ya que el triéxido de arsénico puede inducir hipokalemia,
hipomagnesemia y disfuncién renal. Se deben controlar los fac-
tores de riesgo de prolongacién del intervalo QT antes, durantey
después del tratamiento del cancer (Apartado 6.4.2).

Se han probado diversos inhibidores de la tirosincinasa 3 si-
milar a FMS (FLT3) (primera generacidén: midostaurina; segun-
da generacion: gilteritinib) para el tratamiento de las leucemias
mieloides agudas. El sindrome de diferenciacién inducido por gil-
terinib (fiebre, disnea, derrame pleuropericardico, edema pulmo-
nar, edema periférico, hipotensién, disfuncion renal y sarpullido)
precisa del tratamiento precoz con corticosteroides y la monito-
rizacion hemodinamica hasta la resolucién de los sintomas. La mi-
dostaurinay el gilterinib pueden prolongar el intervalo QTc, por lo
que es fundamental realizar una vigilancia estricta de los electro-
litos y minimizar las interacciones farmacolégicas (véase el Apar-
tado 6.4.2; Tabla 9; Datos Complementarios, Tablas S15y S16) 42,

6. DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA TOXICIDAD
CARDIOVASCULAR AGUDAY SUBAGCUDA EN
PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO DEL CANCER

Se recomienda un EMD para debatir los casos de pacientes con
cancer que desarrollan complicaciones CV agudas derivadas del
tratamiento oncoldgico®. Se recomienda derivar a un servicio
especializado de cardio-oncologia los pacientes con cancer que
desarrollen TCV-RTC durante y después del tratamiento oncol6gi-

co™. La prevenciony manejo de la ECV en los pacientes con cancer
debe seguir las recomendaciones generales de las guias ESC para
las ECV especificas. Este capitulo brinda una orientacion del ma-
nejodela TCV-RTC que tiene lugar durante el tratamiento del can-
cer, destacando los puntos donde el manejo de los pacientes con
cancer difiere del manejo de los pacientes que no tienen cancer.
Ladecision deiniciarun tratamiento CV (medicacién, dispositivos)
debe incluir la consideracién de una variedad de factores que ten-
gan en cuenta la carga de sintomas CV y del cancer, el pronéstico
del cancer, los requisitos del tratamiento oncoldgico, las opciones
alternativas, las posibles reacciones farmacoldgicas adversas, las
interacciones farmacolédgicas y las preferencias del paciente. En
los Datos Suplementarios, Tablas S15-517, se presenta una lista ex-
tensa de interacciones farmacolégicas.

Tabla 23 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo
de la enfermedad cardiovasculary la toxicidad cardiovascular en
pacientes que reciben tratamiento del cancer

Recomendacion Clase* Nivel®

Se recomienda una evaluacién CV especializada® para
el diagnéstico y tratamiento dptimos de los pacientes
oncolégicos que presenten una nueva toxicidad CV
durantey después del tratamiento del cancers.

CV, cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

‘Se recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté
disponible; en caso contrario, el paciente debe ser derivado a cardidlogos
especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cancer.

6.1. Disfuncion cardiaca relacionada
con el tratamiento del cancer

6.1.1. Disfuncion cardiaca por quimioterapia
con antraciclinas

La DC-RTC durante la quimioterapia con antraciclinas puede tener
una presentacién clinica o ser detectada en pacientes asintoma-
ticos durante la vigilancia (Figura 10; Tabla 3) 4. El diagnéstico de
disfuncién cardiaca relacionada con la quimioterapia con antra-
ciclinas incluye la aparicién de sintomas CV nuevos, anomalias
nuevas de la funcién cardiaca en la imagen CV y/o un aumento
nuevo en la concentracién de biomarcadores cardiacos (Tabla 3).
Se recomienda un abordaje EMD para debatir el cociente riesgo/
beneficio de continuar la quimioterapia con antraciclinas en los
pacientes que desarrollen DC-RTC nueva.

Esta indicada lainterrupcién de la quimioterapia con antracicli-
nas en los pacientes oncolégicos que desarrollan DC-RTC sintoma-
tica grave®. En algunas excepciones raras se puede considerar la
reexposicion a la quimioterapia con antraciclinas después de deba-
tirloen EMD, usando las estrategias de prevencion que se describen
mas abajo y bajo monitorizacion estricta en cada ciclo de quimiote-
rapia. Se recomienda la interrupcién temporal de la quimioterapia
con antraciclinas en los pacientes que desarrollen DC-RTC sintoma-
tica moderada, y en aquéllos que desarrollen DC-RTC asintomatica
moderada o grave. Se debe usar un enfoque EMD para valorar la
interrupcion frente a la continuacién de la quimioterapia con antra-
ciclinas en los pacientes con DC-RTC leve sintomatica.
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Estd indicado el tratamiento de la IC siguiendo las recomen-
daciones de las guias en los pacientes que desarrollen DC-RTC
sintomatica o DC-RTC asintomatica moderada o grave durante el
tratamiento con antraciclinas. Est4 indicado el uso de IECA/ARA o
un inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina, un bloquea-
dor beta, un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2 y un
antagonista del receptor mineralocorticoide, excepto cuando estos
farmacos estén contraindicados o no sean tolerados. Se recomien-

da unatitulacién al alza hasta alcanzar las dosis objetivo, tal y como
se describe en la Guia ESC 2021 para el diagnéstico y tratamiento de
la IC aguda y crénica™. Se debe considerar el uso de IECA, ARA y/o
bloqueadores beta en los pacientes con DC-RTC asintomatica leve
mientras se prosigue con la quimioterapia con antraciclinas (Figura
25)"4102424 Se ha demostrado el efecto beneficioso del ejercicio ae-
robico antesy durante la quimioterapia con antraciclinas, por lo que
estaindicado en los pacientes con cancer que desarrollen DC-RTC".

-

~

Muy grave/grave Moderada

Estrategia
oncolégica

Interrumpir QA
(Clase )

Interrumpir QA
(Clasel)

Leve Grave/moderada

Leve

Interrumpir QA
(Clasel)

Estrategia CV

-

IECA/ARA
y/o BB
(Clase Ila)

%

Figura 25. Manejo de la disfuncién cardiaca relacionada con la quimioterapia con antraciclinas. ARA, antagonistas del receptor de la

angiotensina Il; BB, bloqueadores beta; cTn, troponina cardiaca;

CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con el

tratamiento del cincer; EMD, equipo multidisciplinar; FEVI, fraccién de eyeccién ventricular izquierda; IC, insuficiencia cardiaca; IECA,
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; PN, péptidos natriuréticos; QA, quimioterapia con antraciclinas; SLG, strain
longitudinal global; VI, ventricular izquierdo. *Véase la Tabla 3 (Apartado 3) para la definicién completa (DC-RTC sintomatica: sindrome
de IC confirmado sintomatico; DC-RTC grave asintomadtica: FEVI <40%; DC-RTC moderada asintomdtica: FEVI 40-49%; DC-RTC leve
asintomatica: FEVI >50%). °En casos excepcionales se puede reiniciar una quimioterapia con antraciclinas después de la recuperacién
de la funcién VI con un tratamiento 6ptimo para la IC. “Se recomienda una consulta con el EMD antes de reiniciar la quimioterapia con
antraciclinas tras la recuperacién de la funcién VI.
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Se debe debatir en EMD el reinicio de la quimioterapia con
antraciclinas en el caso de pacientes que desarrollan DC-RTC
sintomatica leve o moderada o DC-RTC asintomdtica modera-
da o grave, después de haber recuperado la funcién VI bajo tra-
tamiento de la IC. Si existe una razén de peso para continuar la
quimioterapia con antraciclinas, existen otras tres estrategias
posibles, ademas de continuar con los IECA/ARA y bloqueado-
res beta a dosis 6ptimas para el tratamiento de la IC*. La pri-
mera estrategia consiste en minimizar la dosis administrada
de quimioterapia. La segunda es cambiar a preparaciones de
antraciclinas liposomales. La tercera se basa en hacer un pre-
tratamiento con dexrazoxano antes de cada ciclo que quimio-
terapia (Apartado 5.2.1). Se recomienda un control cardiaco
estricto cada 1-2 ciclos en los pacientes que reinician la quimio-
terapia con antraciclinas después de un episodio de DC-RTC y
en aquéllos con DC-RTC asintomatica leve que continian con
la quimioterapia.

Tabla 24 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo
de la disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer
durante la quimioterapia con antraciclinas

Recomendaciones Clase* Nivel®

DC-RTC sintomatica inducida por quimioterapia con antraciclinas

Se recomienda el tratamiento de la IC para los
pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica
durante la quimioterapia con antraciclinas 242,

Se recomienda la interrupcién de la quimioterapia
con antraciclinas en los pacientes que desarrollen
DC-RTC grave sintomatica®.

Se recomienda la interrupcién temporal de la
quimioterapia con antraciclinas en los pacientes

que desarrollen DC-RTC moderada sintomatica‘y un
enfoque multidisciplinar con respecto a la decision de
reiniciar el tratamiento.

Se recomienda un enfoque multidisciplinar

con respecto a interrumpir frente a continuar la
quimioterapia con antraciclinas en los pacientes que
desarrollen DC-RTC sintomatica leve®.

DC-RTC asintomatica inducida por quimioterapia con antraciclinas

Se recomienda una interrupcién temporal de
la quimioterapia con antraciclinas e inicio del
tratamiento de IC en los pacientes que desarrollen
DC-RTC moderada o graveasintomatica©?.

Se recomienda un abordaje multidisciplinar en
cuanto a la decision del momento de reiniciar la
quimioterapia en todos los pacientes con DC-RTC
moderada o grave asintomatica .

Se recomienda continuar la quimioterapia con
antraciclinas en los pacientes asintomaticos que
tengan una FEVI >50%y hayan desarrollado una
caida significativa en el SLG® o una elevacién de
troponina o PN >LSN.

Se debe considerar el tratamiento con IECA/ARA
y/o bloqueadores betat731°2en |os pacientes
asintomaticos con FEVI > 50% que hayan
desarrollado una caida significativa en el SLG.

Continiia

Se debe considerar el tratamiento con IECA/
ARAy/o bloqueadores beta®**"en los pacientes

. - B
asintomaticos con FEVI > 50% que hayan
desarrollado una elevacién de troponina>LSN.
Se puede considerar el tratamiento con IECA/ARA y/o
bloqueadores beta*" en los pacientes asintomaticos C

con FEVI >50% que hayan desarrollado una
elevacién de PN>LSN.

Estrategias para reanudar la quimioterapia con antraciclinas
en los pacientes con DC-RTC

Se puede considerar el uso de antraciclinas
liposomales® en los pacientes con DC-RTC sintomatica
oasintomatica moderada o grave® que requieran mas
quimioterapia con antraciclinas para reducir el riesgo
de toxicidad CV adicional.

Se puede considerar el dexrazoxanofen los
pacientes con DC-RTC sintomdtica o asintomatica
moderada o grave que requieran mas
quimioterapia con antraciclinas para reducir el
riesgo de toxicidad CV adicional.

ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il; DC-RTC, disfuncién
cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer; FEVI, fraccién de
eyeccion ventricular izquierda; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina; LSN, limite superior de la
normalidad; PN, péptidos natriuréticos; SLG, strain longitudinal global.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Véase la Tabla 3. Caida significativa en el SLG =reduccién relativa >15%.
dEvitar hipotensidn.

¢Constltese el texto para los tipos especificos de doxorrubicina liposomal y
neoplasias malignas (Apartado 5.2).

fSegtin la European Medicines Agency: >350 mg/m? de doxorrubicina o
equivalente; segiin la Food and Drug Administration de los Estados Unidos:
>300 mg/m? de doxorrubicina o equivalente.

6.1.2. Disfuncion cardiaca por tratamiento con inhibidores
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

El diagnéstico de DC-RTC asociada con las terapias dirigidas a HER2
se puede hacer a partir de la combinacion de sintomas CV nuevos,
imagen y biomarcadores. Los pacientes pueden desarrollar DC-RTC
sintomatica o asintomatica.*** Esta indicado iniciar un tratamiento
precoz de la DC-RTC sintomadtica y asintomatica grave (FEVI <40%),
de acuerdo con las recomendaciones de la guia ESC 2021 para el
diagndstico y tratamiento de la IC aguda y crénica™, para prevenir el
empeoramiento de la IC**5, especialmente cuando se prosigue con el
tratamiento oncolégico*”. Las decisiones clinicas en pacientes que
desarrollen DC-RTC deberian estar guiadas por un EMD. Se reco-
mienda una interrupcién temporal de la terapia dirigida a HER2 en
pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica moderada o grave o
en aquéllos con DC-RTC asintomatica grave (FEVI <40%). En el caso
de pacientes con DC-RTC sintomatica leve, la decisién clinica (inte-
rrumpir frente a continuar la terapia) debe ser debatida por un EMD.
En los pacientes con DC-RTC moderada asintomatica (FEVI 40—-49%),
la terapia dirigida a HER2 deberia continuarse, y se debe iniciar un
tratamiento cardioprotector (IECA/ARA y bloqueadores beta) con
controles cardiacos frecuentes?*3", En pacientes con DC-RTC leve
asintomatica (FEVI 250% con reduccién significativa nueva en el SLG

yfo aumento de los biomarcadores cardiacos), se recomienda conti-

nuar la terapia dirigida a HER2 y considerar el inicio de tratamientos
cardioprotectores (IECA/ARAy bloqueadores beta) 222428429,
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Estad indicada la vigilancia cardiaca frecuente con imagen
cardiaca y determinacién de biomarcadores séricos cardiacos
en todos los pacientes con DC-RTC que sigan en régimen de tra-
tamiento con terapias dirigidas a HER2 y en aquéllos que reini-
cien la terapia después de una interrupcién, una vez resueltos
los signos y sintomas de IC y la recuperacién de la FEVI > 40%

(idealmente, FEVI >50%) (Figura 26) 3% Se recomienda ha-
cer ecocardiografia y determinacion de biomarcadores séricos
cardiacos cada 2 ciclos durante los primeros 4 ciclos del reinicio
de la terapia dirigida a HER2, con una reduccién ulterior de la
frecuenciasila funcién cardiacay la concentracién de biomarca-
dores permanece estable.

4 N

Moderada Leve

De moderada a muy grave Leve Crave

Estrategia
oncolégica

N

Interrumpir anti-HER2
(Clase )

Interrumpir anti-HER2
(Clase I)

Continuar anti-HER2
bajo monitorizacién CV
(Clase Ila)

Estrategia CV

IECA/ARA /0 BB
(Clase Ila)

\- /

Figura 26. Manejo de la disfuncién cardiaca relacionada con la terapia dirigida al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. ARA,
antagonistas del receptor de la angiotensina I1; BB, bloqueadores beta; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca
relacionada con el tratamiento del cincer; EMD, equipo multidisciplinar; FEVI, fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HER2, receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina;
PN, péptidos natriuréticos; SLG, strain longitudinal global. *Véase |a Tabla 3 (Apartado 3) para la definicién completa (DC-RTC sintomatica:
sindrome de IC confirmado sintomatico; DC-RTC grave asintomatica: FEVI <40%; DC-RTC moderada asintomatica: FEVI 40-49%; DC-RTC leve
asintomatica: FEVI >50%). "Para los pacientes en los que el tratamiento dirigido a HER2 se ha interrumpido, aquéllos con signos y sintomas de
IC que no se resuelven y/o cuando la FEVI se mantiene <40%, se puede considerar |la reanudacion del tratamiento dirigido a HER2 si no existen
opciones terapéuticas alternativas. En el cincer avanzado que solo responde bien al trastuzumab, la relacion riesgo/beneficio puede justificar la
continuacién de la terapia cuando no haya otras opciones?. ‘Para los pacientes en los que el tratamiento dirigido a HER2 se ha interrumpidoy
que han alcanzado una FEVI > 40% y se encuentran asintomaticos, se debe considerar la reanudacién del tratamiento dirigido a HER2, apoyado
por el tratamiento de laIC, y la ecocardiografia y evaluacion de biomarcadores cardiacos cada dos ciclos durante los primeros cuatro ciclos
después de la reanudacion de la terapia, con una reduccidn ulterior de la frecuencia®.
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Tabla 25 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo
de la disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento
del cancer con inhibidores del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano

Recomendaciones Clase* Nivel®

DC-RTC sintomatica inducida por el tratamiento dirigido a HER2

Se recomienda el tratamiento de IC para los
pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica
de moderada a grave con FEVI <50%¢ durante el
tratamiento dirigido a HER2'¢"43043,

Se recomienda la interrupcion temporal del
tratamiento dirigido a HER2 en pacientes que
desarrollen DC-RTC sintomdtica moderada o
graveS; la decision de reanudar el tratamiento debe
basarse en un enfoque multidisciplinar una vez
que ha mejorado la funcién Vly se han resuelto los
sintomas®.

En los pacientes que desarrollen DC-RTC
sintomatica leve, se recomienda el tratamiento de
ICy un enfoque multidisciplinar con respecto a la
decisién de continuar o interrumpir el tratamiento
dirigido a HER2443"432,

DC-RTC asintomdtica inducida por el tratamiento dirigido a HER2

Se recomienda la interrupcién temporal

del tratamiento dirigido a HER2 e iniciar el
tratamiento de IC en los pacientes que desarrollen
DC-RTC grave asintomatica“.

Se recomienda un abordaje multidisciplinar en
cuanto a la decision de reanudar el tratamiento
dirigido a HER2 en los pacientes con DC-RTC
asintomatica grave®.

Se debe considerar continuar el tratamiento
dirigido a HER2 en los pacientes que
desarrollen DC-RTC moderada (FEVI 40-49%)
asintomatica® con monitorizacion cardiaca mas
frecuent633'189'418'433.

Se recomienda continuar el tratamiento dirigido a
HER2 en los pacientes que desarrollen DC-RTC leve
(FEVI > 50%) asintomatica® con una monitorizacién
cardiaca mas frecuente**.

Se recomienda el tratamiento con IECA/ARA

y bloqueadores beta en los pacientes que
desarrollen DC-RTC moderada (FEVI 40-49%)
asintomatica“ durante el tratamiento dirigido a
HER2¢%>,

Se debe considerar el tratamiento con IECA/ARA y/o
bloqueadores beta en los pacientes asintomaticos
tratados con terapias dirigidas a HER2 que tengan
una FEVI > 50% pero desarrollan una caida
significativa en el SLG® mientras contintian el

Ila B

tratamiento dirigido a HER2°2#428,

Continiia

Se debe considerar el tratamiento con IECA/ARA y/o
bloqueadores beta en los pacientes asintomaticos
que reciben tratamiento dirigido a HER2 y tengan
una FEVI > 50% pero desarrollan una elevacién nueva
de troponina o PN mientras contintian el tratamiento
dirigido a HER28222m428,

lla B

ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina II; DC-RTC, disfuncién
cardiaca relacionada con el tratamiento del cancer; FEVI, fraccién de
eyeccion ventricular izquierda;HER2, receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidores de la
enzima de conversién de la angiotensina; PN, péptidos natriuréticos; SLG,
strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Véase laTabla 3.

dPara los pacientes en los que se ha interrumpido el tratamiento dirigido a
HER2y que han recuperado la FEVI >40%y se encuentran asintomaticos, se
debe considerar la reanudacion del tratamiento dirigido a HER2 apoyado
por un tratamiento de IC, ecocardiografia y evaluacién de biomarcadores
cardiacos cada 2 ciclos durante los primeros 4 ciclos tras la reanudaciény
posteriormente con menor frecuencia.

eEvitar la hipotension.

6.1.3. Miocarditis asociada con el tratamiento con
inhibidores del punto de control inmunitario e
insuficiencia cardiaca no inflamatoria

La miocarditis es una complicacién grave derivada del tratamiento
con ICl, con una alta tasa de mortalidad que suele aparecer duran-
te las primeras 12 semanas de tratamiento, aunque también puede
ocurrir tardiamente (después de 20 semanas) **¢. Otras toxicidades
CV relacionadas con los ICl son la dislipemia, SCA, bloqueo AV, ArrV
y supraventriculares, muerte sibida, STT, DVI no inflamatoria,
pericarditis, derrame pericardico y accidente cerebrovascular is-
quémico, con un riesgo mayor para miocarditis (odds ratio 4,42) y
dislipemia (odds ratio 3,68) (Figura 27)3%3%.

El diagnéstico de miocarditis inducida por ICl se basa ini-
cialmente en la aparicién de sintomas, un aumento nuevo de
la concentracién de troponina (asociado con sintomas CV o
episodios adversos no CV relacionados con el sistema inmu-
nitario) y anomalias ECG nuevas (trastornos de la conduccion
intraventricular o AV, bradicardia, taquiarritmias) (véase el
Apartado 3; Tabla 3) 7#4%5, Ante cualquier hallazgo anormal se
debe realizar una prueba urgente de imagen CV y es necesa-
rio excluir otras causas de dafno miocardico (por ejemplo, SCA,
miocarditis infecciosa aguda). Se debe iniciarinmediatamente
un tratamiento con dosis elevadas de metilprednisolona en los
pacientes hemodindmicamente inestables (incluidos los que
tienen ArrV o bloqueo AV completo) mientras se esperan los re-
sultados de las pruebas confirmatorias adicionales**. Esta in-
dicado realizar ETTy RMC en todos los pacientes con sospecha
de miocarditis asociada a ICl. No estan bien definidas las ca-
racteristicas de la RMC que son especificas para la miocarditis
inducida por ICI, por lo que se recomienda utilizar los criterios
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modificados de Lake Louise (Tabla 3) . Se puede considerar la
tomografia por emisién de positrones (PET) cardiaca con fluo-
rodesoxiglucosa*”#® cuando la RMC no esté disponible o esté
contraindicada, aunque la sensibilidad del PET es baja y exige
un ayuno estricto sin carbohidratos de 18h*°. Se debe consi-
derar la biopsia endomiocardica (BEM) cuando haya sospe-
cha diagnéstica no confirmada por métodos no invasivos (por
ejemplo, resultados controvertidos en las pruebas de imagen

cardiaca/biomarcadores o pacientes clinicamente inestables)
+° Todos los casos de miocarditis asociada con ICl deben cla-
sificarse segln la gravedad de la miocarditis (fulminante o no
fulminante, incluidos los casos de los pacientes sintomaticos
pero hemodindmica y eléctricamente estables y los casos inci-
dentales diagnosticados al mismo tiempo que otros episodios
adversos relacionados con el sistema inmunitario) para guiar el
algoritmo de manejo (Figura 28)%".

-

" \("’ .

-

Toxicidad CV directa

Péncreas Embolia

~

%

Figura 27. Toxicidad cardiovascular directa e indirecta relacionada con los inhibidores del punto de control inmunitario.
CV, cardiovascular; IC, insuficiencia cardiaca.
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Protocolo desescalada con
10 mg/semana con monitorizacion
de troponina
(Clase lla)

-

Cambia(r a Pr7|<(ir‘l/idsf)1)0na oral Inmunosupresién de segunda linea Ingresoeniiclmivels)
I (Clase la)
(Clase Ila) (Clasel)

Y

y

Tratamiento CV éptimo
incluyendo AMC
(Clase )

Inmunosupresion de
segunda linea
(Clasel)

%

Figura 28. Diagndstico y manejo de la miocarditis relacionada con los inhibidores del punto de control inmunitario. AMC, asistencia mecanica
circulatoria; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; FEVI, fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; IC, insuficiencia cardiaca; ICl, inhibidores
del punto de control inmunitario; i.v., intravenoso; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio; UCI, unidad de cuidados
intensivos. *Fulminante: inestabilidad hemodinamica, IC que requiere ventilacién invasiva o no invasiva, bloqueo cardiaco de alto grado o completo,

y/o arritmia ventricular significativa. No fulminante: incluidos pacientes sintomaticos pero hemodinamicay eléctricamente estables y casos

incidentales diagnosticados al mismo tiempo que otros episodios adversos relacionados con el sistema inmunitario. Los pacientes pueden tener
FEVI reducida sin otras caracteristicas de enfermedad grave. °En recuperacién: mejora continua en los sintomas clinicos, signos, biomarcadores
y parametros de imagen, sin estar totalmente normalizados, mientras se reducen las dosis de inmunosupresion. Recuperacién completa:
pacientes con resolucién completa de los sintomas agudos, normalizacién de biomarcadores y recuperacién de FEVI después de interrumpir la
inmunosupresion. La RMC puede mostrar atin RTG o T1 elevado debido a fibrosis, pero no puede haber ningtin indicio de edema agudo.

Estd indicada la interrupcion del tratamiento con ICl en to-
dos los pacientes con sospecha de miocarditis inducida por ICI
(cualquier paciente que desarrolle sintomas cardiacos nuevos,
arritmias nuevas, bloqueos nuevos o un aumento nuevo de la
concentracién de troponina tras el tratamiento con ICl en las
Gltimas 12 semanas) mientras se realizan las investigaciones co-
rrespondientes. Una vez resueltos los hallazgos anormales, se
recomienda un debate EMD para determinar el cociente riesgo/
beneficio de lainterrupcién permanente frente a la reanudacién
del tratamiento con ICl en los pacientes con sospecha (no confir-
mada) de miocarditis.

Estd indicada la interrupcion del tratamiento con ICl en los
pacientes con cancer que desarrollen miocarditis fulminante o
no fulminante inducida por ICl; en estos casos, el paciente debe
ser ingresado en el hospital, y se requiere una cama de nivel 2 o
3 con monitorizacién ECG continua. Las complicaciones CV de-
ben ser manejadas siguiendo las indicaciones especificas de las
gufas ESC correspondientes (IC*%, taquiarritmias*#"+4?, bloqueo
AV*# o derrame pericardico**).

Se debe iniciar el tratamiento de la miocarditis asociada con
ICl tanto fulminante como no fulminante, en cuanto el diagnéstico
se considere probable, con un bolo diario de metilpredinosolona



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),

62

la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

(500-1000 mg i.v.) durante los primeros 3-5 dias, para reducir
los MACE y la mortalidad?¢+¥#. Si se observa una mejoria clinica
(reduccién del valor pico de cTn en >50% en 24—72 h y resolu-
ciéon de la DVI, bloqueo AV y arritmias), se recomienda cambiar
a prednisolona oral, empezando con 1 mg/kg hasta 80 mg/dia.
Aunque no se ha establecido el protocolo de desescalada mas
adecuado, se debe considerar una reduccién semanal de pred-
nisolona (normalmente en 10 mg por semana) bajo vigilancia
clinica, ECG y cTn (Figura 28). Se puede hacer una reevaluacién
de la funcién VI y cTn cuando la dosis de prednisolona se haya
reducido a 20 mg/diay continuar con una reduccién de 5 mg por
semana hasta alcanzar s mg/dia, prosiguiendo después con una
reduccién de 1mg por semana.

Si la troponina no se reduce significativamente (es decir,
>50% del valor pico) y/o persiste el bloqueo AV, arritmias ventri-
culares o DVI después de 3 dias de tratamiento con metilpredni-
solonai.v. junto con el tratamiento cardioprotector, se considera
confirmado el diagndstico de miocarditis inducida por ICI resis-
tente a esteroides y se debe valorar iniciar una inmunosupresién
de segunda linea?**+44¢, No se dispone de datos que permitan
recomendar un régimen inmunosupresor especifico de segunda
linea, por lo que se deberia debatir en EMD. Actualmente se es-
taninvestigando diversos agentes con resultados prometedores
en series de casos, incluido el micofenolato de mofetilo i.v., la
globulina anti-timocito (anticuerpo anti-CD3), inmunoglobuli-
nas i.v., el intercambio de plasma, el tocilizumab, el abatacept
(antagonista CTLA-4), el alemtuzumab (anticuerpo anti-CD52) y
el tofacitinib. Se debe tener precaucién con el uso de infliximab
para la miocarditis refractaria a los esteroides y la IC, segin las
recomendaciones del prospecto*4#. Los pacientes que presen-
tan miocarditis fulminante inducida por ICI, complicada con
inestabilidad hemodinamica y/o eléctrica, deben ingresar en la
unidad de cuidados intensivos (UCI); se debe manejar el shock
cardiogénico de acuerdo con las indicaciones de la guia ESC 2021
para el diagnéstico y tratamiento de la IC aguda y crénica™. En
los pacientes con cancer clinicamente inestables en los que exis-
ta sospecha de miocarditis inducida por ICI, se debe considerar
la administracion de un bolo i.v. inico de metilprednisolona an-
tes de que el diagndstico se haya confirmado.

Después de la recuperacién de la miocarditis inducida por ICly
de la reduccidn de las dosis orales de esteroides, estd indicado de-
batir en EMD la conveniencia de reiniciar o no el tratamiento con
ICl. Esta decision depende de varios factores, incluida la gravedad
de la miocarditis (fulminante, no fulminante o asintomatica), las
opciones alternativas del tratamiento oncolégicoy el tipo de indi-
cacion del tratamiento (adyuvante/neoadyuvante o metastatica).
Sila miocarditis se ha desencadenado con una terapia combinada
de ICI (dos agentes), se debe pasar a una terapia de ICl Gnico**.

Se ha observado el desarrollo de otros sindromes de IC no
inflamatorios en los pacientes tratados con ICl, como el STT, la
IC o DVI no inflamatoria*° y la IC post-IM*"%2, La IC no infla-
matoria suele aparecer tardiamentey el flujo diagnéstico debe
basarse en definir el fenotipo de ICy excluir la miocarditis, STT
y SCA™. Hay evidencia que demuestra que la vasculitis y la EAC
pueden aparecer después del tratamiento con ICI**. Estd indica-
do el tratamiento de la IC siguiendo las recomendaciones de la
guia ESC 2021 para el diagnésticoy tratamiento de laICaguday
crénica, pero no se recomienda la inmunosupresién cuando se
haya excluido la miocarditis. La decisién de interrumpir frente
a continuar el tratamiento con ICl depende de la gravedad de

la ICy debe ser valorada de forma personalizada por el EMD. Se
pueden observar arritmias tales como la FA en pacientes sin mio-
carditis que reciben tratamiento con ICI (por ejemplo, tiroiditis
con tirotoxicosis asociada con ICI, pericarditis asociada con ICl o
sindromes inflamatorios sistémicos graves asociados con ICl).
Se puede continuar el tratamiento con ICI después de excluir
la miocarditis.

Tabla 26 de recomendaciones. Recomendaciones para el diagndstico
y el manejo de la miocarditis asociada con el tratamiento con
inhibidores del punto de control inmunitario

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la determinacion de cTn, ECC e
imagen CV (ecocardiografiay RMC) para diagnosticar | B
la miocarditis asociada con [C[320-434435:453,

En pacientes con sospecha de miocarditis asociada

con ICl, se recomienda la interrupcion temporal del
tratamiento con ICl hasta que se pueda confirmar o
descartar el diagnéstico.

Se debe considerar la BEM para confirmar el
diagnéstico de miocarditis asociada con ICl
cuando haya sospecha diagnéstica pero no se Ila C
haya confirmado tras la imagen cardiacay los
biomarcadores®.

Se recomienda la interrupcién del tratamiento con
ICl en los pacientes con miocarditis asociada con | C
ICl confirmada.

Se recomienda la monitorizaciéon ECG continua para
evaluar nuevos bloqueos AV y taquiarritmias durante
la fase aguda en todos los pacientes con miocarditis
sintomatica asociada con ICI.

Se recomienda la instauracién precoz de
corticosteroides a dosis altas en los pacientes
oncolégicos que tengan miocarditis asociada con ICl
confirmada?#6454,

Se recomienda continuar con dosis altas de
corticosteroides para el tratamiento de la
miocarditis asociada con ICl hasta que haya una
resolucién de los sintomas, disfuncién sistélica VI
y anomalias de la conduccién, y se produzca una
reduccién significativa de cTne.

Se debe considerar cambiar la prednisolonai.v.
por prednisolona oral cuando haya una mejoria
clinica (resolucién de: sintomas, disfuncion lla C
sist6lica VI, anomalias de la conduccién y reduccién
significativa de cTn®f).

Se debe considerar un tratamiento inmunosupresor
de segunda linea en los pacientes con miocarditis Ila C
asociada a ICl refractaria a los esteroides®.

Se recomienda el ingreso en la UCI (nivel 3),
tratamiento con metilprednisolonaiv.y tratamiento
CV éptimo que incluya asistencia mecanica (cuando | C
esté indicada) para los pacientes con miocarditis
fulminante asociada con ICI™.

Se debe considerar una dosis nica de
metilprednisolonadi.v. en pacientes oncolégicos

. R > L. lla C
inestables" en los que exista sospecha de miocarditis

asociadaa ICl.

Continiia
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Se recomienda un abordaje multidisciplinar antes
de reiniciar el tratamiento con ICl en pacientes
seleccionados con miocarditis previa no complicada
asociada con ICI.

AV, auriculoventricular; BEM, biopsia endomiocardica; cTn, troponina
cardiaca; CV, cardiovascular; DVI, disfuncion ventricular izquierda; ECG,
electrocardiograma; FEVI, fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; IC,
insuficiencia cardiaca; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario;
i.v., intravenoso; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de
gadolinio; UCI, unidad de cuidados intensivos; VI, ventricular izquierdo.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

%Véase la Tabla 3 para la definicion de miocarditis relacionada con ICI. La
BEM se debe considerar en los pacientes inestables o cuando la RMC esté
contraindicada.

dPrecoz: <24 h; dosis altas de corticosteroides (500-1000 mg/dia de
metilprednisolona).

eReduccién de cTn en >50% del valor maximo.

fRecuperacién completa: Se considera que han alcanzado una recuperacion
completa los pacientes con resolucién completa de los sintomas agudos,
normalizacién de los biomarcadores o reduccién de cTn en >50% del valor pico
y recuperacién de FEVI después de la interrupcion de la inmunosupresion.

La RMC puede mostrar todavia RTG o T1 elevado debido a la fibrosis pero no
puede haber ningtin indicio de edema agudo. Recuperacién incompleta: (1)
aumento de los sintomas o biomarcadores de miocarditis o incapacidad para
reducir la dosis de inmunosupresion sin que se produzca un brote clinicoo de
biomarcadores; (2) pacientes con DVI persistente a pesar de la resolucién de los
sintomas agudos con inmunosupresion.

¢Refractaria a esteroides: miocarditis que no se resuelve o empeora
(empeoramiento clinico o elevacidn persistente de troponina después de la
exclusion de otras etiologias) a pesar de dosis altas de metilprednisolona
(Tabla 3; datos complementarios, Tabla S1).

PInestable: paciente con IC sintomatica, arritmias ventriculares, bloqueo
cardiaco completo nuevo.

6.1.4. Terapias con células T con receptores quiméricos
de antigenos y linfocitos infiltrantes del tumor
ydisfuncion cardiaca

Aunque no se han realizado estudios a gran escala sobre las mal-
tiples complicaciones CV en adultos tratados con terapias CAR-T,
los datos procedentes de estudios pequefios y estudios de casos
han mostrado que las complicaciones CV representan aproximada-
mente el 20% de los episodios adversos®®. Las complicaciones CV
se asocian con una tasa de mortalidad elevaday se producen como
consecuencia del SLC y sindrome de neurotoxicidad asociado con
células efectorasinmunitarias. Las complicaciones CV més frecuen-
tes en los pacientes que reciben tratamiento CAR-T son las arritmias
(77.6%), incluida la prolongacion del intervalo QTc, arritmias ven-
tricularesy FA, la IC (14.3%), el IM y la TEV (0,5%)*°. Cuando exista
sospecha clinica, se debe realizar ECG de 12 derivaciones en reposo,
monitorizacién ECG continua, ETT y determinacion de cTn y PN.
Estd indicado el ingreso en UCI (nivel 3) para los casos graves, por el
riesgo de arritmias cardiacas malignas, colapso circulatorio y fallo
sistémico multiorganico. En general, el grado de elevacion de cito-
cinas se correlaciona con la gravedad del SLC. La proteina C reactiva
no es especifica para el SLC y los cambios en su concentracién pue-
den retrasarse mas de 12h con respecto a los cambios clinicos. Una
elevacién drastica de la concentracién de interleucina-6 respalda el
diagnéstico de SLC. Se debe manejar la complicacion CV especifica
deacuerdo con lasindicaciones de las guias ESC conjuntamente con
los tratamientos dirigidos al SLC (por ejemplo, anticuerpos anti-in-
terleucina-6, tocilizumab y dexametasona) 3®'.

A pesar de que las complicaciones CV son frecuentes con las
terapias basadas en LIT, la supervivencia no parece estar signifi-
cativamente afectada. Los episodios CV mas frecuentes son la hi-
potensidn que precisa tratamiento con fluidos i.v. y vasopresores,
la FA'y, en menor medida, la elevacion de cTn sugestiva de dafo
miocardico®®®. Se necesita mas investigacion para definir los me-
canismos y las posibles estrategias de prevencién que permitan
ayudar a los médicos en el manejo de estos episodios CV.

6.1.5. Insuficiencia cardiaca durante el trasplante
de células madre hematopoyéticas

Las complicaciones CV durante el TCMH, incluida la IC congestiva®*,
los episodios arteriales, el taponamiento cardiaco y los trastornos
del ritmo (FA, flutter auricular y taquicardia supraventricular) 7, son
poco frecuentes, pero clinicamente relevantes y deben tratarse de
acuerdo con las indicaciones especificas de las guias ESC (IC*, taquia-
rritmias?>4*, derrame pericardico*** o SCA*®). Hay pocos estudios
sobre los tratamientos que deben aplicarse durante el TCMH para
prevenir la toxicidad CV aguda y tardia™. Aunque esta pendiente de
confirmacion, los IECA y los bloqueadores beta podrian ser eficaces.
Los programas de educacion y actividad fisica para pacientes ambu-
latorios y domiciliarios aplicados después del TCMH pueden mejorar
la capacidad fisicay la calidad de vida*®; se esta investigando el papel
de la prehabilitacién con ejercicio previa al TCMH#¢°46',

6.1.6. Sindrome de tako-tsubo y cancer

La prevalenciade neoplasias en pacientes con STT esaltay es un factor
de riesgo para un peor pronéstico. La propia malignidad del cancer,
algunos tratamientos oncoldgicos (5-FU, ICl, VEGFi) y el estrés asocia-
do con el diagnéstico, los estudios complementarios y el tratamiento
son desencadenantes reconocidos o factores predisponentes para el
STT.#627466 Se recomienda hacer un diagnéstico usando los criterios
generales de STT*74¢%, Los estudios complementarios en un paciente
con cancery sospecha de STT deben incluir el examen fisico, ECG, ETT,
biomarcadores cardiacos (cTny PN) y RMC (Figura 29)#%#4¢°, La mayo-
ria de pacientes precisa una angiografia coronaria para excluir un IM
agudo. En pacientes con neoplasia avanzada o trombocitopenia signi-
ficativa en los que la angiografia coronaria esté contraindicada, se re-
comienda una ACTC. Los estudios de imagen cardiaca deben llevarse
a cabo lo antes posible cuando exista sospecha diagndstica, ya que la
DVI puede ser transitoria y si se detecta una DVI significativa se reco-
mienda repetir la prueba de imagen para confirmar la recuperacion.

Estad indicado interrumpir el tratamiento oncolégico culpable
en pacientes con STT. Se deben evitar los farmacos que prolongan el
intervalo QT*?". Se desconoce el papel de los inmunosupresores en el
STT inducido por ICl; si existe inflamacién miocardica en un paciente
con un patrén STT en la RMC, es razonable administrar metilpredni-
solona i.v, teniendo en cuenta el grado de solapamiento que existe
entre el STT inducido por ICl y la miocarditis inducida por ICI. Se dis-
pone de muy poca informacién que permita guiar la decision de rei-
niciar el tratamiento con ICl en el STT una vez que se ha recuperado
la funcién VI.

Se recomienda debatir con el EMD la conveniencia de reiniciar el
tratamiento oncolégico después de la recuperacion de la fase aguda
del STT Yy, si por criterios oncoldgicos se estima que debe reiniciarse,
deberia hacerse un control regular de los biomarcadores cardiacos
(por ejemplo, determinacién de cTn'y PN antes de cada ciclode ICl, y
ETT en caso de un aumento nuevo de los biomarcadores) (Figura 29).
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« Evaluacién clinica

«ECG

<ETT

« Biomarcadores séricos cardiacos

Angiografia coronaria RMC para excluir miocarditis
(invasiva o ACTC) e infarto de miocardio
para excluir SCA (Clase I) (Clase )

« Ingreso en UC/UAD/UCI
« Monitorizacién ECG

Evitar los fairmacos que
prolongan el intervalo QT
(Clase 1)

Interrumpir el tratamiento
oncolégico culpable
(Clasel)

Para STT relacionado con ICl:
metilprednisolona
(1.000 mgiv.)

Abordaje EMD en cuanto a
interrumpir frente a reiniciar el
tratamiento oncoldgico culpable

- /

Figura 29. Diagnéstico y manejo del sindrome de tako-tsubo asociado al cancer. ACTC, angiografia coronaria por tomografia computarizada;
ECG, electrocardiograma; EMD, equipo multidisciplinar; ETT, ecocardiografia transtoracica; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario;
i.v., intravenoso; RMC, resonancia magnética cardiaca; SCA, sindrome coronario agudo; STT, sindrome de tako-tsubo; UAD, unidad de alta
dependencia; UC, unidad coronaria; UCI, unidad de cuidados intensivos.

Tabla 27 de recomendaciones.Recomendaciones para el diagnéstico y el manejo del sindrome de tako-tsubo en pacientes con cancer

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la angiografia coronaria (invasiva o ACTC) para excluir SCA.

Se recomienda RMC para excluir miocarditis e IM*%,

No se recomiendan los firmacos que prolongan el intervalo QT durante la fase aguda de STT-. C

ACTC, angiografia coronaria por tomografia computarizada; IM, infarto de miocardio; QTc, intervalo QT corregido; RMC, resonancia magnética cardiaca; SCA,
sindrome coronario agudo; STT, sindrome de tako-tsubo; VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Hasta la recuperacion y normalizacién plenas de la funcién VIy QTc.
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6.2. Enfermedad coronaria

6.2.1. Sindrome coronario agudo

Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de EAC debido a los
FRCV3* compartidos y la toxicidad CV del tratamiento oncolégi-
co™, agravada por el estado proinflamatorio y protrombético in-
ducido por el cancer (Tabla 7) 467468470-473,

Tabla 7. Tratamientos del cincer que predisponen
a un sindrome coronario agudo

Aterosclerosis
aceleraday ruptura de
placa

TDA (agonistas de GnRH), ICI, nilotinib,
ponatinib, RT, VEGFi

Bleomicina, fluoropirimidinas, taxanos,
VEGFi, alcaloides de la vinca

Vasoespasmo

Agentes alquilantes (cisplatino,
ciclofosfamida), erlotinib, ICI, FIM
(lenalidomida, talidomida), anticuerpos
monoclonales (VEGFi, anti-CD20), nilotinib,
quimioterapia con platino, IP, ponatinib, VEGFi.

Trombosis coronaria

FIM, farmacos inmunomoduladores; GnRH, hormona liberadora de
gonadotropina; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario; IP, inhibidores
del proteasoma; RT, radioterapia; TDA, terapia de deprivacion de andrégenos;
VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular.

El conocimiento actual sobre el SCA en pacientes con cancer
se basa en datos observacionales y registros que demuestran que
estos pacientes tienen mayor riesgo de episodios CV mayores,
sangrado y mortalidad cardiaca y no cardiaca***°, sobre todo
cuando se diagnostican en el primerafo. La proporcién de pacien-
tes con SCA que tiene un diagndstico de cancer esta aumentando
y representa aproximadamente un 3% de las grandes series*.

El diagndstico de SCA se basa en los mismos principios que
se usan en los pacientes sin cancer, incluidos los sintomas, ECG
precoz de 12 derivaciones y determinaciones seriadas de hs-cTn
para pacientes con posible SCA sin elevacién del segmento ST
(SCASEST) #®. La presentacion clinica puede ser atipica*®' o estar
enmascarada porel cincer o los efectos secundarios derivados del
tratamiento oncoldgico; por lo tanto, debe haber sospecha diag-
nostica en pacientes con riesgo CV alto o que reciban tratamiento
con terapias vasculares cardiotoxicas (Tabla 7). La ecocardiografia
mejora la precision diagnédstica en pacientes con sintomas atipi-
cosy permite evaluar otras causas cardiacas de dolor toracico.

El manejo del SCA en pacientes con cancer puede ser dificil debi-
do a la fragilidad, el aumento del riesgo hemorragico y trombético,
la trombocitopeniay la posible necesidad de cirugia/intervenciones
futuras*®2, El tratamiento del cancer debe ser interrumpido tem-
poralmente, y estd indicado un abordaje urgente multidisciplinar®
para organizar el manejo personalizado basado en las recomenda-
ciones de las guias, teniendo en cuenta el estado del cancer, su pro-
nosticoy las preferencias del paciente en cuanto al manejo invasivo.
Aligual que en los pacientes sin cancer, se recomienda ingresar en
una unidad vigilada e iniciar un tratamiento antiisquémico y anti-
trombético adecuados, en ausencia de contraindicaciones.

Un andlisis retrospectivo de gran tamano de emparejamiento
por propensién de puntuacién ha encontrado que la intervencién
coronaria percutanea (ICP), a pesar de su menor uso, se asocié fuer-

temente con menor incidencia de MACE y mortalidad por cualquier
causa en los pacientes con cancer (linfomas Hodgkin y no Hodgkin,
y cancer de mama, pulmén, colon y préstata) *. Por lo tanto, se
recomienda realizar una angiografia coronaria inmediata e ICP en
los pacientes con cancer y SCA cuando el prondstico del cancer sea
superior a 6 meses o cuando haya complicaciones agudas del SCA
(shock cardiogénico, edema pulmonar, taquiarritmias ventricula-
res), en las que la ICP es capaz de paliar los sintomas*®. Cuando esté
indicado colocar un stent, es preferible el uso de stents liberadores
de farmacos de tercera generacion, por presentar menor riesgo de
trombosis. La angioplastia con balén se asocia con peores resulta-
dos clinicos**y solo debe usarse en caso de trombocitopenia grave
o necesidad de cirugia urgente. Los expertos recomiendan la re-
serva fraccional de flujo (FFR) o el indice diast6lico instantineo sin
ondas (iFR) para evitar intervenciones innecesarias*®*, mientras que
la ecografia intravascular y la tomografia de coherencia éptica se
pueden utilizar para garantizar una aposicioén y expansion 6ptimas
del stenty evitar complicaciones trombdticas*®.

Los datos retrospectivos han demostrado que se hace un menor
uso de las estrategias invasivas en los pacientes con cancer e IM con
elevacion del segmento ST (IAMCEST), con resultados clinicos me-
jores para aquellos que se tratan de forma invasiva#54%°4 |3 ICP no
ha demostrado un beneficio sobre la mortalidad en los pacientes
con canceravanzadoy SCASEST comparada con los que reciben tra-
tamiento médico éptimo*”. Por lo tanto, se puede intentar un en-
foque no invasivo en los pacientes con SCASEST de riesgo bajo (sin
signos o sintomas de isquemia activa o inestabilidad hemodinami-
ca) que tengan un prondstico de cancer pobre (inferior a 6 meses).

Debido al mayor riesgo hemorréagico (sobre todo en pacien-
tes con cancer Gl activo), la estrategia antitrombdtica de eleccion
después de la colocacién de un stent liberador de farmacos es el
TAPD con aspirina y clopidogrel en lugar de los nuevos antago-
nistas P2Y12. La duraci6én del TAPD debe ser lo mas corta posible
(1-3 meses) . En pacientes que requieran anticoagulacion tera-
péutica y tratamiento antiplaquetario, la estrategia por defecto
es la administracién de un NACO y un Gnico antiplaquetario oral
(preferiblemente clopidogrel) después de un periodo corto de tra-
tamiento antitrombético triple (hasta 1 semana, administrado en
el hospital) #®. Se puede considerar la cirugia de revascularizacién
coronaria (CABG) en pacientes con EAC extensa que no puedan
tratarse con ICP después de debatirlo con el EMD, siempre que el
prondstico del cincer supere los 12 meses.

Se calcula que 10% de los pacientes con cancer tiene tromboci-
topenia (recuento plaquetario <100000/ul), lo que puede complicar
el manejo del SCA. Segtin los resultados de series pequefias, la an-
giografia coronaria se puede llevar a cabo de forma segura en estos
pacientes si se toman las medidas necesarias para prevenir el san-
grado: transfusion plaquetaria antes del cateterismo (para recuen-
tos plaquetarios <20000/pL), acceso radial, hemostasia cuidadosay
uso de dosis mas bajas de heparina (30—50 U/kg)*¢. Los antiplaque-
tarios no deben interrumpirse a menos que el recuento de plaque-
tas caiga por debajo de 10000/l para la aspirina o <30000/uL para
el clopidogrel. Los expertos aconsejan un recuento plaquetario mi-
nimo de 30000/uLy 50000/l paralaICPy la CABG, respectivamen-
te*®*. En caso de IM con arterias coronarias no obstructivas se puede
considerar la RMC para detectar otras causas de dafio miocardico,
especialmente miocarditisy STT.

Cuando laisquemia aguda esté provocada por el tratamiento del
cancer, se deben considerar tratamientos oncoldgicos alternativos
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después de debatirlo con el EMD. En caso de vasoespasmo coronario
secundario a fluoropirimidinas, y cuando no haya un tratamiento al-
ternativo, se puede considerar (aunque es una decisién controvertida)
la reintroduccién del tratamiento oncolégico en una unidad vigilada
tras excluir EAC grave (TC o angiografia coronaria) y tras iniciar un tra-
tamiento profilactico con nitratos de accion prolongaday bloqueado-
res de los canales de calcio (BCC)*674%.

Después de un SCA se recomienda revisar las medicaciones
del cancer e interrumpir cualquier tratamiento oncolégico que
pueda provocar trombosis e IM. La decision de reiniciar los far-
macos antitumorales asociados con trombosis aguda e IM tras un
SCA (Tabla 7) debe ser valorada por el EMD después de explorar
las alternativas terapéuticas oncolégicas, con el consentimiento y
asesoramiento del paciente. Los tratamientos oncoldgicos no aso-
ciados con IM pueden reiniciarse una vez que se ha completado la
revascularizacion (cuando estaba indicada) y el paciente esta es-
table con un tratamiento médico para el SCAy sin complicaciones.

Tabla 28 de recomendaciones. Recomendaciones para
el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes
que reciben tratamiento oncolégico

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda una estrategia invasiva en los
pacientes oncoldgicos que presenten IAMCEST o
SCASEST de riesgo alto con una esperanza de vida >6
meses475.479.483.

Se debe considerar una estrategia conservadora
no invasiva en los pacientes con un prondstico del
cancer pobre® (esperanza de vida <6 meses) y/o riesgo lla C
muy alto de sangrado que presenten IAMCEST o
SCASEST*”.

Se recomienda una interrupcién temporal

del tratamiento oncolégico cuando exista la
sospecha de que la terapia del cincer es una causa
contribuyente®'°4%°,

Se puede considerar una estrategia de TAPD breve en
los pacientes con cancer que tengan un riesgo muy lla C
alto de sangrado tratados con ICP para SCA®.

En los pacientes oncolégicos con trombocitopeniay
SCA, no se recomienda el tratamiento con aspirina si C
las plaquetas <10000/uL.

En los pacientes oncolégicos con trombocitopenia

y SCA, no se recomienda el tratamiento con

clopidogrel si las plaquetas <30000/pL,y no se C
recomienda el tratamiento con prasugrel o ticagrelor

silas plaquetas <5s0000/uL.

Se puede considerar el tratamiento con ticagrelor o
prasugrel en los pacientes oncoldgicos con riesgo de
sangrado bajo y riesgo trombético excesivo que estén
siendo tratados con ICP para SCA.

AclCr, aclaramiento de creatinina; CV, cardiovascular; Gl, gastrointestinal;
CU, genitourinario; ICP, intervencin coronaria percutanea; IAMCEST,
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; LSN, limite superior
de la normalidad; SCA, sindrome coronario agudo; SCASEST, sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST, TAPD, tratamiento
antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Continiia

‘Relacionado con fases avanzadas del cincer y/o comorbilidades no CV
irreversibles graves.

4Tratamientos oncoldgicos asociados con un riesgo alto de SCA (muy
frecuente [>10%]): capecitabina, paclitaxel, cisplatino, carfilzomib,
bevacizumab, ramucirumab, aflibercept, axitinib, sorafenib, pazopanib,
cabozantinib, lenvatinib, ponatinib, erlotinib.

°Riesgo alto de sangrado Gl o GU, interacciones farmacolégicas significativas,
disfuncién renal grave (AclCr <30 mL/min), hepatopatia significativa
(aminotransferasa de alanina/aminotransferasa de aspartato >2 x LSN) o
trombocitopenia significativa (recuento plaquetario <s0000/L).

6.2.2. Sindrome coronario cronico

Diversos tratamientos oncoldgicos se asocian con mayor riesgo de
angina estable y sindrome coronario crénico (SCC)*". El 5-FU y la
capecitabina pueden precipitar la angina de esfuerzo en algunos
casos*4¥24%2 | 3 quimioterapia con platino suele inducir isquemia
tras alguno de los primeros 3 ciclos y en pacientes con EAC subya-
cente*?. La incidencia de isquemia cardiaca es 1-5% con los agen-
tes antimicrotibulos, 2—3% con TKI-VECF de molécula pequena
y 0,6—1,5% con anticuerpos monoclonales VEGFi*2. El nilotinib,
ponatinib** e ICI*3s también aceleran la aterosclerosis, que puede
conducira una angina estable.

Los pacientes que reciben tratamiento del cincery presentan
angina estable nueva deben someterse a una evaluacién clinica
cuidadosa, con modificacién intensiva de los FRCV y un manejo
médico inicial de los sintomas**. El diagnéstico y manejo de la
EAC debe seguir las indicaciones de la guia ESC 2019 para el diag-
nésticoy manejo del sindrome coronario crénico™®.

El manejo del SCC es similar en los pacientes cony sin cancer, de
acuerdo con las recomendaciones de las guias™. No obstante, en el
contexto del SCC, las decisiones sobre revascularizacién coronaria
deben tomarse por un EMD que incluya especialistas en cardio-on-
cologia, intervencionismo y oncologia®. En pacientes con cancer, la
ICP se asocia con mayor riesgo de sangrado, reingresos a los 90 dias
por IM agudo, mortalidad intrahospitalariay a largo plazoy necesi-
dad de repetir la revascularizacion, con una magnitud de riesgo que
depende tanto del tipo como del estadio del cancer*s+*. El exceso
de riesgo hemorragico debe mitigarse acortando la duracién del
TAPD todo lo que sea posible*”+%, El riesgo es mayor en los pacien-
tes que han tenido un diagnéstico de cancer en el afio precedente®’.

Tabla 29 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo
del sindrome coronario crénico en pacientes que reciben
tratamiento oncoldgico

Recomendacién Clase* Nivel®

Se recomienda una duracién personalizada de TAPD

en los pacientes oncolégicos con SCC después de la

revascularizacién, basada en el riesgo trombético/ C
isquémico y hemorragico, el tipo y estadio del cancer

y el tratamiento oncolégico actual™©4°,

SCC, sindrome coronario cronico; TAPD, tratamiento antiagregante
plaquetario doble.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

6.3. Valvulopatia

La VP nueva o el empeoramiento de una VP previa en los pa-
cientes con cancer puede estar relacionada con la presencia de
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comorbilidades, como DC-RTC, SCA, HP, endocarditis, tumores
cardiacos y trombosis de una valvula protésica mecanica*s°°,

La presencia de VP grave previa se asocia con un mayor riesgo
de DC-RTC™55%3 y puede imponer un riesgo adicional a los resul-
tados clinicos de la cirugia del cincer. En los pacientes con valvulas
mecanicas protésicas, se debe sopesar cuidadosamente el riesgo
de trombosis frente al riesgo de sangrado durante la quimiotera-
pia. En los pacientes con VP grave diagnosticada durante la eva-
luacién inicial, las opciones terapéuticas para el tratamiento del
cancerse deben debatir con el EMD. La cirugia cardiaca es un desa-
fio en los pacientes con cancer por la presencia de comorbilidades,
fragilidad, fibrosis mediastinica debida a RT previa, alteracién
en la cicatrizacién de las heridas y necesidad de un tratamiento
oncolégico urgente (cirugia, quimioterapia, terapias oncoldgicas
dirigidas que afectan la cicatrizacion de las heridas). El implante
transcatéter de la valvula aértica (TAVI) puede ser una opcion via-
ble para pacientes con cancer que tengan estenosis adrtica grave,
ya que permite disminuir el tiempo de recuperaciony los retrasos
enelinicio del tratamiento oncolégico®4 %,

Se debe realizar un cribado de endocarditis en pacientes con
cancer y sospecha de VP nueva o empeoramiento de VP previa
por la aparicién de disnea o soplo cardiaco nuevo, o en aquéllos
con fiebre y hemocultivo positivo; el manejo debe seguir las in-
dicaciones de la guia ESC/European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) 2021 sobre manejo de la VP>, teniendo en cuenta
el pronéstico del cancer. Cuando esté indicada la cirugia valvular
o el tratamiento valvular percutaneo en un paciente que recibe
tratamiento oncolégico, se recomienda debatir con el EMD el tipo
de tratamiento valvular y el manejo periprocedimiento del trata-
miento oncoldgico.

Tabla 30 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo
de la valvulopatia en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Recomendaciones Clase* Nivel®

En los pacientes oncolégicos con VP grave previa,
se recomienda seguir las indicaciones de la Guia
ESC/EACTS para el manejo de la VP teniendo en | C
cuenta el pronéstico del cancery las preferencias del
paciente>”.

En los pacientes oncolégicos que desarrollen una

VP nueva durante el tratamiento del cincer, se
recomienda seguir las indicaciones de la Guia ESC/
EACTS para el manejo de la VP57, teniendo en cuenta
el prondstico del cancery las comorbilidades del
paciente.

EACTS, European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ESC, Sociedad
Europea de Cardiologia; VP valvulopatia.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

6.4. Arritmias cardiacas

6.4.1. Fibrilacion auricular

La FA puede aparecer en los pacientes con cancer en distintos con-
textos: como marcador del tipo de cancer o de un cancer oculto,
0 presentarse en pacientes que se someten a cirugia, quimiote-
rapia o RT°%5° Todos los tipos de cancer presentan un aumento
del riesgo de FA en comparacién con el grupo control, aunque el

riesgo de FA depende del tipo de cancery de su estadios™". La FA
durante el tratamiento del cancer puede estar causada por una
terapia especifica o por la interaccién con un sustrato previo en
pacientes de edad avanzada.

Durante el tratamiento del cancer la frecuencia de FA varia de
2% a 16%, dependiendo de diversos factores*+°5°8525% y puede
presentarse como FA diagnosticada por primera vez o como recu-
rrencia de una FA paroxistica. El riesgo de desarrollar FA es mas ele-
vado en los pacientes de mas de 65 afios y/o con ECV previa+>°9525',
La cirugia del cancer se asocia con una tasa variable de recurrencia
de FA, siendo la cirugia de pulmén la que tiene una mayor inciden-
cia, que varia de 6% a 32%, aunque también se ha descrito en los
casos de cirugia no toracica (4—5% tras la colectomia)**°.

Muchos farmacos antitumorales se han asociado con mayor
riesgo de FA, tanto en términos de incidencia nueva como de re-
currencia (Datos Complementarios, Tabla $S18)*'". La FA puede ocu-
rrir poco después del inicio del tratamiento®¢ 0 al cabo de semanas
0 meses®”**%, La fisiopatologia de la FA asociada con el cancer es
complejay hasido revisada exhaustivamente (Figura 30)>*.

En los pacientes con cancer, la aparicién de FA se asocia con un
riesgo dos veces mayor de tromboembolismo sistémico/accidente ce-
rebrovasculary seis veces mayor en el riesgo de IC+5°952, La coexisten-
cia del cancer aumenta el riesgo de mortalidad por cualquier causa,
hemorragias mayoresy hemorragia intracraneal en los pacientes con
FA. La asociacién entre el cincery el accidente cerebrovascular isqué-
mico difiere entre los distintos tipos de cancery, en algunos tipos, el
riesgo de sangrado excede el riesgo tromboembdlico™. El manejo
de FA en los pacientes con cancer debe basarse en las indicaciones
de la guia ESC 2020 para el diagndstico y manejo de la FA?? y se debe
aplicar la “via ABC” (Atrial fibrillation Better Care) (A: anticoagulacién
para evitar los accidentes cerebrovasculares/embolismo sistémico, B:
buen control de los sintomas con farmacos e intervenciones que re-
gulan la frecuencia y/o el ritmo, y C: manejo de las comorbilidades y
los FRCV, incluidos los cambios en el estilo de vida) 7252,

El manejo agudo de la FA en los pacientes con cancer debe in-
cluir la cardioversion eléctrica cuando haya inestabilidad hemo-
dindmica®®; en el resto de casos, se debe valorar la estrategia del
control de la frecuencia frente al control del ritmo teniendo presen-
te las consideraciones especificas para pacientes oncolégicos. Los
farmacos para el control del ritmo pueden producir prolongacién
del intervalo QT*, suelen tener interacciones farmacoldgicas con
las terapias del cancer y pueden tener una eficacia baja si el trata-
miento oncoldgico es la causa especifica de la aparicion de FAS®.
Los bloqueadores beta son los farmacos preferidos para controlar
la frecuencia, sobre todo cuando los tratamientos oncoldgicos tie-
nen riesgo de DC-RTC, mientras que el diltiazem y el verapamilo se
deben evitar siempre que sea posible debido a sus interacciones far-
macoldgicas y los efectos inotrdpicos negativos®e. Se debe debatir
con el EMD la posibilidad de ablacionar la FA en pacientes seleccio-
nados que presenten IC/DVI y/o sintomas no controlados, teniendo
en cuenta el estadoy prondstico del cancers?.

Un aspecto complejo en los pacientes con cancer que desarro-
[lan FA nueva es la estratificacion del riesgo para accidente cere-
brovascular/fembolismo sistémico que, de acuerdo con las guias,
deberfa basarse en el sistema de puntuacién CHA DS -VASc (insu-
ficiencia cardiaca, hipertension, edad >75 [2 puntos], DM, acciden-
te cerebrovascular [2 puntos]-enfermedad vascular, edad 6574,
sexo [mujer]) 73523524 E| sistema de puntuacién CHA DS,-VASc no
se havalidado ampliamente en los pacientes con cancers®. En una
gran cohorte de pacientes con FA, el valor predictor de CHA DS -
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VASc fue inferior en los pacientes con cancer que en los que no
tenian cancer, aunque también se observé un aumento progre-
sivo en el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico segin
CHA DS -VAScen los pacientes con FA que tenfan cancer (de 0,9%
por afio a 8,9% por afo)™. Aun asi, hay que tener en cuenta que
el objetivo de este sistema de puntuacién no es tanto identificar
pacientes con riesgo alto como identificar sujetos con riesgo bajo
en los que se pueda evitar la anticoagulacién. Un estudio basado
en el conjunto de datos del sistema de salud danés ha encontrado
que una puntuacién CHA DS -VASc de oy 1en pacientes con can-
cer reciente estaba asociada con un riesgo mayor de accidente ce-
rebrovascular/tromboembolismo a los 2 afios comparado con los
pacientes sin cancers?. Es necesario tener presente este concepto

a la hora de definir el cociente riesgo/beneficio de la anticoagula-
cién en los pacientes individuales con cancer. Por lo tanto, la de-
cisién de iniciar la anticoagulacién en pacientes con cancer activo
debe tener en cuenta el mayor riesgo trombético y/o hemorragi-
co de esta poblacién y los otros sistemas de prediccién de riesgo
usados para la poblacién general con FAS®. Para la evaluacién
del riesgo hemorragico, se puede usar el sistema de puntuacién
HAS-BLED (hipertensién, disfuncién renal y hepatica, accidente
cerebrovascular, INR labil, edad avanzada, consumo concomi-
tante de drogas/alcohol). En la Figura 31 se propone un enfoque
al tratamiento anticoagulante en el cancer, basado en el acrénimo
T (riesgo trombético), B (riesgo de sangrado [bleeding]), | (interac-
ciones entre farmacos), P (acceso y preferencias del paciente)s95.

/

Tratamientos
oncolégicos?

Cirugia del cancer

.

Fisiopatologia de la FA asociada al cincer

Envejecimiento

FA enel cancer

Invasion del cancer

\

Comorbilidades
metabélicasy CV®

« Inflamacion

« Hipoxia

« Desequilibrio del SNA

» Manifestaciones
paraneoplasicas

%

Figura 30. Fisiopatologia de la fibrilacidn auricular asociada al cancer. Cl, cardiopatia isquémica; CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus;
FA, fibrilacién auricular; IC, insuficiencia cardiaca; SNA, sistema nervioso autonémico; VP, valvulopatia. *Datos Complementarios, Tabla
$18.°0Obesidad, hipertensién, DM, ECV (IC, VP, Cl, miocardiopatias, amiloidosis cardiaca), enfermedad tiroidea, apnea obstructiva del suefio,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal crénica, disfuncién autonémica, consumo de alcohol, predisposicién genética.
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Anticoagulacién a largo plazo de acuerdo
Evaluar el riesgo tromboembélico: con el score CHA,DS,-VASc

«Riesgo relacionado con el cancer (tipo), estadio y tratamiento oncolégico

« Score CHA,DS,-VASc para la estratificacion del riesgo (Clase I1a)? _— 1 (hombres) o 2 (mujeres) (Clase Ila)

Evaluar el riesgo hemorragico:
« Trombocitopenia
« Cancer GI/GU, comorbilidades Gl o toxicidad GI
B « Lesiones intracraneales recientes o en evolucién
« Sangrado activo o sangrado mayor reciente
« Disfuncién renal grave (TFG <30 mL/min/1.73 m?)
« Scores de riesgo hemorragico (ej., HAS-BLED)

Evaluar las interacciones farmacolégicas (glicoproteina-P, CYP3A4):

| « Agentes antitumorales
« Tratamientos concomitantes

P Evaluar las preferencias del paciente y la disponibilidad de los farmacos

Tipo de tratamiento anticoagulante

|

AVK
(Clase lla)

NACO
(Clase lla)

@ HBPM
(Clase lla)
o %

Figura 31. Abordaje estructurado de la anticoagulacién para el tratamiento de la fibrilacién auricular en pacientes con cancer. AAl,
apéndice auricular izquierdo; AclCr, aclaramiento de creatinina; Al, auricular izquierdo; AVK, antagonistas de la vitamina K; CHA DS -VASc,
insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 (2 puntos), diabetes, accidente cerebrovascular (2 puntos)—enfermedad vascular, edad 6574,

sexo (mujer); FA, fibrilacién auricular; Gl, gastrointestinal; GU, genitourinario; HAS-BLED, hipertensidn, disfuncién renal y hepatica, accidente
cerebrovascular, INR labil, edad avanzada, consumo concomitante de drogas/alcohol; HBPM, heparinas de bajo peso molecular; NACO,
anticoagulantes orales (no antagonistas de la vitamina K); TFG, tasa de filtracién glomerular. 2Se deben considerar los parametros de imagen
cardiaca relacionados con el aumento del riesgo tromboembélico en pacientes seleccionados (trombo en AAl, auricula izquierda severamente
dilatada, strain Al severamente alterado™®). "Riesgo hemorragico muy alto: sangrado activo o sangrado mayor reciente (<1 mes); lesiones
intracraneales recientes o en evolucién; recuento plaquetario <25 000/pL. Segln la International Society on Thrombosis and Haemostasis®, el
sangrado mayor se define como una caida de la concentracién de hemoglobina >2 g/dL y/o la transfusion de 2 unidades de glébulos rojos
y/o hemorragia fatal y/o hemorragia en un area critica (intracraneal, intraespinal, intraocular, pericardica, intraarticular, intramuscular
con sindrome compartimental o retroperitoneal). Se puede considerar el cierre percutaneo del apéndice izquierdo en pacientes con una
esperanza de vida >1 afio que tengan un riesgo hemorragico y tromboembdlico alto en los que la anticoagulacién esté contraindicada.
dCondiciones que favorecen las HBPM: cincer GI/GU no operado; comorbilidades o toxicidad Gl; disfuncién renal grave (AcICr <15 mL/min);
principales interacciones farmacolégicas de NACO, recuento plaquetario <50 000/pL.
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Estdindicada la anticoagulacion a largo plazo en los pacientes
adultos con puntuacién CHA DS -VASc>2 en hombresy >3 en mu-
jeres, y puede considerarse cuando la puntuacién es 1 en hombres
y 2 en mujeres?. El patrén clinico de la FA (es decir, detectada por
primera vez, paroxistica, persistente, persistente de larga dura-
cién, permanente, postquirirgica) no debe influir sobre la indica-
cién de tromboprofilaxis??. El mismo enfoque se puede proponer
para los pacientes con cancer y FA, sabiendo que la puntuacion
CHA DS -VASc probablemente infravalora el riesgo trombético
real®*°. En el contexto especifico del cancer, la toma de decisiones
sobre la anticoagulacion oral a largo plazo debe tener en cuenta
el tipo, estadio y pronéstico del cancer y el riesgo tromboembé-
lico o hemorragico cambiante®®s®. El uso de antagonistas de la
vitamina K (AVK) en el cancer es bajo por los inconvenientes que
presenta; sin embargo, siguen siendo los Gnicos anticoagulan-
tes indicados en los pacientes con estenosis mitral de moderada
a grave o los portadores de una valvula protésica mecanica. Las
HBPM son una opcidn viable para la anticoagulacién de corta du-
racién, sobre todo en pacientes hospitalizados con un diagnésti-
co reciente de cancer, pacientes con cancer avanzado o durante
algunos tratamientos oncolégicos (por ejemplo, pacientes que
reciben quimioterapia mielosupresora o con hemorragia activa
reciente). No obstante, |a eficacia de las HBPM para la prevencién
de los accidentes cerebrovasculares o el embolismo sistémico en
la FA no se ha establecido y su uso se basa inicamente en su efi-
caciay seguridad probadas parala TEV. El uso de NACO para la FA
no se ha evaluado en ECA especificos para pacientes con cancer.
No obstante, los analisis secundarios de algunos ensayos clinicos
pivotales sobre NACO usando inhibidores directos del factor Xa
(ROCKET AF [Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation], ARISTOTLE [Apixaban for Reduc-
tion in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation],
ENCGAGE AF-TIMI 48 [Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction
48]) y los datos observacionales sugieren que los NACO tienen un
mejor perfil de seguridad y por lo menos la misma eficacia que los
AVK en los pacientes con FA que tienen cancer activo®®*, El uso
de NACO en el cancer esta limitado por las interacciones farmaco-
[6gicas™®, la disfuncién renal grave, el mayor riesgo de hemorra-
gias en pacientes con neoplasias malignas genitourinarias (GU) o
Gl residuales o no operadas o la absorcion Gl alterada.

El uso de oclusores del apéndice auricular izquierdo (AAI) en
los pacientes con cancer se limita a una poblacién muy seleccio-
nada en la practica clinica. Las posibles complicaciones estan rela-
cionadas con el implante (incluida la trombosis relacionada con el
dispositivo); ademas, no hay datos prospectivos para esta opcion
en la poblacién de pacientes con cancer. En un analisis retrospec-
tivo reciente de pacientes derivados a oclusién de AAl, el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico/ataque isquémico tran-
sitorio durante el ingreso fue mayor en los pacientes con cancer
activo que en los que no tenian cancer o historia previa de cancer.
La tasa de la variable compuesta de resultados durante el ingre-
so (muerte hospitalaria, accidente cerebrovascular isquémico/
ataque isquémico transitorio, embolismo sistémico, hemorragia
que requiere transfusién de sangre, derrame pericardico/tapo-
namiento cardiaco tratado con pericardiocentesis o quirdrgica-
mente y extraccion del dispositivo embolizado) asi como la tasa
de reingreso a los 30 dias/180 dias no fueron significativamente
diferentes entre los gruposs.

El inicio de la FA puede estar relacionado con factores transito-
rios, como el periodo perioperatorio o el efecto de farmacos cono-
cidos por su efecto facilitador de FA. La suposicién tradicional de
que en estos casos la FA puede ocurrir como un episodio aislado sin
recurrencia puede no ser valida, ya que la aparicion de FA suele es-
tar relacionada con la presencia de un sustrato auricular previo que
aumenta lavulnerabilidad a la FA**°. La FA postquirtrgica se ha aso-
ciado con un riesgo cuatro o cinco veces mayor de recurrencia de FA
en los siguientes 5 afios, junto con un riesgo tromboembélico a lar-
go plazo comparable con la FA no relacionada con la cirugia??s+54,
El tratamiento anticoagulante redujo el riesgo de episodios trom-
boembélicos y muerte por cualquier causa de forma similar en am-
bos grupos®*. En ausencia de evidencia directa, se debe considerar
la anticoagulacién para prevenir los episodios tromboembdlicos en
los pacientes con riesgo de accidente cerebrovascular que desarro-
llen FA después de la cirugia del cancer, teniendo en cuenta el be-
neficio clinico neto esperable y las preferencias del paciente?>. Del
mismo modo, en los pacientes con FA relacionada con factores tran-
sitorios (como la quimioterapia, otros farmacos o desequilibrios
electroliticos), esta indicado realizar una evaluacién clinica cuida-
dosa de la propension para desarrollar FA, y conviene reevaluar el
cociente riesgo/beneficio de la prescripcion de anticoagulacion de
larga duracién después de un periodo de 3 meses.

En pacientes con cancer que desarrollen FA denovo o unarecurren-
cia de FA, la decision sobre el tratamiento oncolégico debe tomarse
en el contexto de un EMD especializado en manejo cardio-oncolégi-
co’, teniendo en cuenta que ni la presencia ni el riesgo de FA constitu-
yen contraindicaciones para el tratamiento oncol6gico™®s".

Tabla 31 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo de la
fibrilacién auricular en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se debe considerar el sistema de puntuacion
CHA2DS2-VASc para la estratificacion del riesgo
de accidentes cerebrovasculares/tromboembolia Ila C
sistémica teniendo en cuenta que puede infravalorar
el riesgo tromboembdlico realcs'52,

Se recomienda la anticoagulacién a largo plazo
para la prevencién de accidentes cerebrovasculares/
tromboembolia sistémica en los pacientes
oncolégicos con FAy un score CHA2DS2-VASc >2
(hombres) o0 >3 (mujeres) segtn la Guia ESC 2020
para el diagnésticoy manejo de la FA?3,

Se debe considerar la anticoagulacién a largo plazo
para la prevencién de accidentes cerebrovasculares/
tromboembolia sistémica en los pacientes
oncolégicos con FAy un score CHA2DS2-VASc =1
(hombres) o =2 (mujeres) segin la Guia ESC 2020
para el diagnésticoy manejo de la FA?3,

lla C

Los pacientes con cancer, FAy un score CHA2DS2-VASc
o (hombres) 01 (mujeres) pueden tener un riesgo
trombotico superior al de los pacientes sin cancer,
por lo que se puede considerar la anticoagulacién
terapéutica después de valorar el riesgo de
sangrado®®.

Ilb ©

Se recomienda la reevaluacion del riesgo
tromboembdlicoy hemorragico durante el seguimiento | C
en los pacientes con cancer que tengan FAY#7,

Continiia
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Se debe considerar la anticoagulacién con NACO para
la prevencién de los accidentes cerebrovasculares

en lugar de HBPMy AVK (excluyendo los pacientes
portadores de valvulas cardiacas mecanicas o
aquéllos con estenosis mitral de moderada a severa)
en pacientes que no tengan riesgo hemorragico

alto, interacciones farmacoldgicas significativas o
disfuncidn renal grave®%.

lla B

Se debe considerar el tratamiento con HBPM
en pacientes con cancer activo®y FA que no sean lla C
candidatos a NACO™.

Se puede considerar la oclusién del AAl para la
prevencion de los accidentes cerebrovasculares
en pacientes con cancer que tengan FAy 1Ib C
contraindicaciones para la anticoagulacién a largo
plazoy cuya esperanza de vida sea >12 meses?*%%,

No se recomienda el tratamiento antiplaquetario
o las HBPM profilacticas para la prevencién de los

. . C
accidentes cerebrovasculares o la tromboembolia
sistémica en los pacientes oncolégicos con FA?3,
Se debe considerar una estrategia de control de la
frecuencia cardiaca, preferiblemente con bloqueadores Il C

beta, en pacientes que desarrollan FA bien tolerada
mientras reciben tratamiento oncolégico activos.

5-FU, 5-fluorouracilo; AAl, apéndice auricular izquierdo; AclCr, aclaramiento
de creatinina; AVK, antagonistas de la vitamina K; CHA2DS2-VASc,
insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 (2 puntos), diabetes mellitus,
accidente cerebrovascular (2 puntos)—enfermedad vascular, edad 65-74,
sexo (mujer); EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico;

ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; FA, fibrilacion auricular; HBPM,
heparinas de bajo peso molecular; IC, insuficiencia cardiaca; IMC, indice

de masa corporal; MM, mieloma multiple; NACO, nuevos anticoagulantes
orales (no antagonistas de la vitamina K); TFG, tasa de filtracién glomerular;
VI, ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Los factores que pueden aumentar el riesgo tromboembdlico en los pacientes
con cancer son: las comorbilidades (proteinuria >150 mg/24 h, TFG <45 mL/
min/1,73m2, IMC> 30 kg/m?, trombofilia), el tipo de cncer (pancreatico, gastrico,
ovarico, de cerebro, de pulmdn, MM), el estadio del cancer (enfermedad
metastatica) y los tratamientos oncolégicos: agentes alquilantes, aflibercept,
bevacizumab, antraciclinas, capecitabina, 5-FU, gemcitabina, metotrexato,
inhibidores de EGFR, bleomicina, axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib,
sunitinib, carfilzomib, irinotecan, taxanos, tasonermina, tretinoina.

dEl riesgo de accidentes cerebrovasculares y hemorragia pueden cambiar
tanto durante el tratamiento oncolégico como durante la evolucién de la
enfermedad subyacente; |a reevaluacién es importante para informar sobre
las decisiones terapéuticas y abordar los factores de riesgo hemorragico
potencialmente modificables.

Pacientes que reciben tratamiento oncolégico, pacientes
diagnosticados de cancer en los Gltimos 6 meses y pacientes con
enfermedad progresiva o avanzada.

fRiesgo hemorrégico alto, disfuncidn renal grave (AcICr <15 mL/min);
principales interacciones farmacolégicas de NACO.

Pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos sin signos o sintomas de
IC o deterioro de la funcién VI. El objetivo de frecuencia cardiaca 6ptima en
pacientes con FA no estd claro. Se debe considerar una frecuencia cardiaca
en reposo <110 Ipm (es decir, un control indulgente de la frecuencia) como
un objetivo de frecuencia cardiaca inicial para el tratamiento de control

de frecuencia. Se debe realizar una revision de la estrategia de frecuencia
frente a ritmo al final del tratamiento del cancer?.

6.4.2. Intervalo QT largo y arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares (ArrV) no son frecuentes en el cancer,
aunque su incidencia aumenta en los pacientes con cancer avan-

zado y comorbilidades CV*#59516542 | os mecanismos propuestos
para explicar las ArrV inducidas por el tratamiento del cancer
son: (1) los efectos directos de los farmacos antitumorales sobre
la actividad/expresion de los canales i6nicos que regulan el po-
tencial de accién ventricular+36944251654254 'y (2) |3 presencia de
un sustrato arritmogénico permanente creado por el cancery la
inflamacién sistémica que conlleva, comorbilidades CV previas
y/o TCV_RCT nueVa4.9,259,369,442,516,542.543_

El tratamiento de las ArrV inducidas por las terapias oncolé-
gicas debe seguir las pautas clinicas generales?*#4*544, En los pa-
cientes que presentan una ArrV autolimitada asintomatica, no es
preciso interrumpir el tratamiento farmacolégico a menos que
haya FRCV adicionales o anomalias ECG persistentes?°. En caso de
ArrV sintomatica se debe interrumpir o reducir la dosis del trata-
miento oncoldgico y los pacientes tienen que ser derivados a un
cardi6logo para su evaluaciony tratamiento**+2,

Las ArrV sintomaticas recurrentes que ponen en peligro la
vida precisan una intervencién urgente*¥>44254 |3 administra-
cién de farmacos antiarritmicos de clase IA, ICy Ill esta limitada
por el riesgo de interacciones farmacolégicos y la prolongacion
del intervalo QTc. Los bloqueadores beta y los farmacos de clase
IB tienen menos probabilidad de causar interacciones farmacolé-
gicas o prolongacién QTc. Los bloqueadores beta son los farma-
cos de eleccién si el tratamiento del cancer también se asocia con
DC-RTC. La amiodarona es el farmaco antiarritmico preferido en
pacientes con cardiopatia estructural e inestabilidad hemodina-
mica. Las decisiones sobre el uso de firmacos antiarritmicos o tra-
tamiento con dispositivos (desfibriladores, ablacién con catéter)
deben tener en cuenta la esperanza de vida, la calidad de vida y el
riesgo de complicaciones*®.

Tabla 8. Factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT inducida
por farmacos y torsade de pointes

Corregibles No corregibles

Farmacos que prolongan QT Isquemia miocardica aguda
Antiarritmicos Edad > 65 afnos

Antibidticos Prolongacion basal del intervalo
Antidepresivos QTct

Antifingicos Historia familiar de muerte sdbita
Antieméticos (SQTL congénito o polimorfismo
Antihistaminicos genético)

Antipsicdticos Sexo femenino

Diuréticos de asa Funcidn renal alterada (para
Opioides (metadona) farmacos de excrecién renal)
Bradiarritmia Enfermedad hepatica (para
Desequilibrios/anomalias farmacos de excrecion hepatica)
electroliticas Historia personal de sincope o TdP
Hipokalemia (<3,5 mEq/L) inducida por farmacos
Hipomagnesemia] ECV previa (EAC, IC, hipertrofia V1)
(<1,6 mEq/L)

Hipocalcemia (<8,5 mEg/L)
Ajuste inadecuado de la dosis de
aclaramiento renal o hepatico de
los farmacos que prolongan el
intervalo QT

EAC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; IC,
insuficiencia cardiaca; QTc, intervalo QT corregido; SQTL, sindrome de QT
largo; TdP torsade de pointes; VI, ventricular izquierdo.

aVéase https://www.crediblemeds.org.

bSe recomienda QTc usando la férmula de Fridericia (QTcF = QT/3VRR) para
los pacientes con cancer.


http://www.crediblemeds.org/
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Tabla 9. Clasificacién de la prolongacién del intervalo QT corregido
inducida por el tratamiento oncolégico

Clasificacién Farmacos

Riesgo alto: Prolongacién QTcF >10 ms
y riesgo de TdP

Aclarrubicina
Tridxido de arsénico
Clasdegib

Nilotinib
Oxaliplatino
Pazopanib
Ribociclib

Sunitinib
Toremifeno
Vandetanib

Abarelix
Belinostato
Brigantinib
Carbozantinib
Ceritinib
Crizotinib
Dovitinib
Entrectinib
Eribulina
Gilteritinib
Ivosidenib
Lapatinib
Lenvatinib
Osimertinib
Panobinostat
Rucaparib
Selpercatinib
Sorafenib
Tipiracil/ trifluridina
Vemurafenib

Riesgo moderado: Prolongacion QTcF >10
msy riesgo bajo o ausencia de riesgo de TdP
(o incierto)

Riesgo bajo: Prolongacién QTcF <10 ms? + TDA

+ Afatinib
Axitinib

+ Binimetinib
Bortezomib
+ Bosutinib
Carfilzomib
+ Dabrafenib
Dasatinib

+ Encorafenib
Midostaurin
* Pertuzumab
Ponatinib

+ Romidepsin
Quizartinib
+ Tamoxifeno
Vorinostat

QTcF, intervalo QT corregido usando la férmula de Fridericia; TDA, terapia de
deprivacion de andrégenos; TdP, torsade de pointes.

3La TDA puede prolongar el intervalo QTc (agonista de GnRH, antagonista
de GnRH, bicalutamida, flutamida, apalutamida, darolutamida,
enzalutamidey abiraterona) (véase la Figura 21). Desarrollado a partir de la
informacion de prescripcion de la EMA®?, |a FDA®3,y AZCERT®Y.

La mayor parte de ArrV inducidas por tratamientos oncold-
gicos se relacionan con una prolongacién del intervalo QTc que
conduce al desarrollo de TdP#956542 En |a Tabla 8 se enumeran los
factores de riesgo para prolongacién de QTcy TdP#224548516:543,

El [imite superior 99% para los valores QTc normales en la po-
blacién normal es 450 ms para los hombres y 460 ms para las mu-
jeress*. Aunque no existe un valor umbral de prolongacion QTc a
partirdel cual aparece TdP, un QTc >500 ms se asocia con un riesgo
de dos a tres veces mayor para TdP; la TdP rara vez aparece cuan-
do QTc es <500 ms*#2, La incidencia de prolongacién QTc =500 ms
y TdP es baja durante el tratamiento del cancer; sin embargo, la
prolongacién de QTc hasta un nivel que requiera una vigilancia es-
tricta (QTc >480 ms) es mas habitual (Tabla g) +9224548.49.259.369.516.543546
Los cambios en el intervalo QT >60 ms desde el valor basal no de-
berfan afectar de forma rutinaria las decisiones terapéuticas si el
QTc permanece <500 ms'. Se aconseja consultar con un cardiélogo
en caso de pacientes con un intervalo QTc basal anormal, pacien-
tes tratados con farmacos que prolongan el intervalo QT, aquéllos
que desarrollan sintomas cardiacos nuevos (sincope o presincope,
palpitaciones rapidas o prolongacién QTc con bradicardia de inicio
nuevo, alto grado de bloqueo cardiaco), y/o aquéllos con trastor-
nos arritmicos hereditarios conocidos*#48442544 | os desafios que
deben afrontar los equipos de cardiologia son: identificar los pa-
cientes mas susceptibles a desarrollar ArrV, determinar si la ArrV
se debe directamente a la TCV-RTC, personalizar la estrategia te-
rapéuticay optimizar la vigilancia clinica durante el tratamiento.

La Figura 32 muestra el algoritmo de manejo de la prolon-
gacion QTc durante el tratamiento del cancer. En los pacientes
con cancer se recomienda el uso de la correccidén de Fridericia,
que ha demostrado tener un error menor que otros métodos de
correccion, como el método de Bazzett, tanto en frecuencias
cardiacas rapidas como lentas*t. Se debe hacer una vigilancia
estrecha con correccion de los electrolitos séricos y otros fac-
tores de riesgo en los pacientes que reciban tratamiento con
farmacos que prolongan el intervalo QTc, evitando el uso con-
comitante de otros fairmacos que prolonguen el intervalo QT
siempre que sea posible+?»453¢954  Existen recomendaciones
especificas del fabricante para farmacos antitumorales selec-
cionados en cuanto a la monitorizacién ECG durante el trata-
miento, los ajustes de dosis o la interrupcion de la terapia en
caso de prolongacion del intervalo QTc>*®.

Los pacientes con cancery prolongacién QTcasociada con bra-
dicardia o pausas sinusales pueden beneficiarse de la infusién con
isoprenalina o los marcapasos temporales. A pesar de las restric-
ciones actuales, la mejora del pronéstico de muchas neoplasias
malignas esta aumentando el nimero de pacientes con cancer
que son candidatos para un desfibrilador automatico implantable
(DAI), especialmente cuando la esperanza de vida es superior a 1
afno (incluidos los pacientes con muerte sibita cardiaca resucita-
da, o ArrV grave por fairmaco que prolonga el intervalo QTcy que
no tienen tratamiento alternativo).
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ECG basal de 12 derivaciones: QTcF
« Corregir los factores de riesgo basales para prolongacién de QTc”
« Evitar/interrumpir fairmacos concomitantes que prolongan QTc?
« Asegurar K*>4.0 mmol/L, Mg2+ >2.0 mg/dL (>1.10 mmol/L) y valores normales de Ca* corregido

’_

<480 ms >480 ms
v l
Iniciar tratamiento « Evaluacion cardio-oncolégica
Monitorizacién ECG® - Corregir las causas reversibles®

,, l

>480 ms >480 ms
<480 ms :500 msy >500 ms - <4500 msy >500 ms

| | |
Monitorizacion
QTcFsegin el
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especifico del
farmaco

&
<€

Considerar un
tratamiento
alternativo

Tratamiento
alternativo

Reanudar el tratamiento a la misma

— <480 ms — > dosis o0 a una dosis menor segtn el
protocolo especifico del farmaco

v
>480 msy
<500 m
>500 ms
—

Figura 32. Monitorizacién del intervalo QT corregido antes y durante el tratamiento con firmacos antitumorales que prolongan el intervalo QT
corregido. ArrV: arritmias ventriculares; Ca*, calcio; ECG, electrocardiograma; EMD, equipo multidisciplinar; K*, potasio; Mg?", magnesio; QTc,
intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QTc usando la formula de Fridericia; TdP, Torsade de pointes. Se recomienda el intervalo QT usando la férmula
de Fridericia (QTcF= QT/3VRR) en pacientes con cancer. Los limites superiores de normalidad del 99 % para los valores de QTc en |a poblacién
general son 450 ms para los hombres y 460 ms para las mujeres®®. *Tabla 9. *Tabla 8 y https://www.crediblemeds.org. ‘Monitorizacién ECG
basal, una vez que se han alcanzado los niveles estacionarios del farmaco antitumoral, después de cada modificacién de la dosis o de cualquier
interrupcién del tratamiento >2 semanas; mensualmente en los primeros 3 meses y posteriormente de forma periédica a lo largo del tratamiento
dependiendo de los factores de riesgo especificos del paciente y el tratamiento oncolégico.
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Tabla 32 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo del
intervalo QT largo corregidoy las arritmias ventriculares en pacientes
que reciben tratamiento oncolégico

Clase* Nivel®

Recomendaciones

Cémo manejar la prolongacién del intervalo QTc en los paciente
con cincer

Se recomienda la interrupcién del tratamiento
oncolégico que prolonga el intervalo QTcen los
pacientes que desarrollen TdP o taquiarritmias
ventriculares sostenidas durante el tratamiento®.

Se recomienda la interrupcién temporal del
tratamiento oncoldgico que prolonga el intervalo
QTcen los pacientes que desarrollen QTcF > 500 ms
asintomatico, y una monitorizacion ECC cada 24h
hasta que se resuelva la prolongacion de QTcF**.

Se recomienda la suspensién inmediata de cualquier
farmaco causantey la correccién de las anomalias
electroliticas y otros factores de riesgo en los pacientes
con cancer que desarrollen QTcF >500 ms349442:546,

Se recomienda una monitorizacién ECG
semanalmente en pacientes con cancer
asintomaticos con QTcF 480-500 ms que estén
recibiendo un tratamiento oncoldgico que prolonga
el intervalo QTc3#944254,

Se recomienda ECG de 12 derivaciones después
de cualquier aumento de dosis del tratamiento
oncolégico que prolonga el intervalo QTc¥7o44254,

Reinicio del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc

Se recomienda una valoracién multidisciplinar antes
de reiniciar el tratamiento con los farmacos que

prolongan el intervalo QTcen los pacientes que hayan
desarrollado una prolongacién QTcF significativa, con

el objeto de considerar tratamientos alternativos del
céncer4,22,259,349,441,546.

En los pacientes que experimenten una prolongacion
QTcF significativa, se puede considerar reiniciar el
tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc,
idealmente a una dosis menor, de acuerdo con las
recomendaciones para cada farmaco*s25349442546549,

Se recomienda la monitorizacion ECG semanal
durante las primeras 4-6 semanas y posteriormente
cada mes después de restablecer el tratamiento
oncolégico que prolonga el intervalo QTc™.

ECG, electrocardiograma; QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT
corregido usando la formula de Fridericia; TdP, torsade de pointes.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

cVéase https://www.crediblemeds.orgy Tabla 8.

6.4.3. Bradiarritmias

La enfermedad de la conduccién AV puede estar causada por los ICl
en presencia o ausencia de miocarditis. Si se produce un aumento del
intervalo PR (bloqueo cardiaco de primer grado nuevo) en pacientes
tratados con ICl, se debe hacer control ECG seriado y si aparece una
prolongacién PR >300 ms, se debe ingresar al paciente bajo monitori-
zacién ECG estricta y tratamiento con metilprednisolona i.v.5s

Los FIM (talidomida, pomalidomida)**y los inhibidores de ALK
(crizotinib, alectinib, brigatinib o ceritinib)*®' se asocian con bradi-

cardia sinusal. Se recomienda la monitorizacion ECG Holter para
excluir las pausas sinusales significativas en los pacientes sintoma-
ticos. En pacientes asintomaticos con funcién VI normal, la bradi-
cardia sinusal suele estar bien tolerada y se puede continuar con el
tratamiento. Si los pacientes estan sintomaticos (sincope, presinco-
pe, tolerancia disminuida al ejercicio por incompetencia cronotré-
pica) se recomienda hacer una prueba de interrupcién del farmaco
antitumoral para confirmar su relacién causal con los sintomas. Se
debe analizar con el EMD el cociente riesgo/beneficio de los trata-
mientos oncolégicos alternativos frente al reinicio del tratamiento
culpable a una dosis menor, con control de la frecuencia cardiaca.
En algunos casos seleccionados en los que no exista un tratamiento
del cancer alternativo, estd indicado el uso de marcapasos.

6.5. Hipertension arterial

La hipertension arterial en los pacientes con cancer puede estar
causada por los tratamientos oncolégicos (por ejemplo, VEGFi, TKI
BCR-ABL de segunda y tercera generacién, brigatinib, ibrutinib, fluo-
ropirimidinas, cisplatino, abiraterona, bicalutamida, enzalutamida),
medicamentos no relacionados con el tratamiento del cancer (por
ejemplo, corticosteroides, farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos) y otros factores como el estrés, dolor, consumo excesivo de al-
cohol, alteracion renal, apnea del suefio no tratada, obesidad y falta
de ejercicio®2. Es importante corregir estos factores en todos los pa-
cientes con cancer que presenten hipertension durante la evaluacién
antes de considerar la interrupcién del tratamiento oncolégico.

La hipertension no tratada®* es un factor de riesgo confirmadode
IC durante el tratamiento con antraciclinas®?, ibrutinib®* y VEGFis>*.
Debido a que muchos tratamientos del cancer que causan hiper-
tension también causan DC-RTC, se debe abordar la hipertension
con IECA o ARA como terapias de primera linea para reducir el ries-
go de DC-RTC. Se recomienda la terapia combinada de IECA o ARA
con BCCdihidropiridinico en los pacientes con cincer que tengan PA
sistélica 2160 mmHg y PA diastélica >100 mmHg, debido a que la
terapia combinada tiene un efecto mas rapido sobre el control de la
PA que la monoterapia IECA/ARA (Figuras 33y 34).

Si se diagnostica una hipertensién grave (PA sistélica >180
mmHg o PA diastélica >110 mmHg), el EMD debe ser quien valore
los riesgos contrapuestos del cancery la ECV; se debe posponer o
suspender temporalmente cualquier tratamiento oncolégico que
produzca hipertensién hasta que la PA se controle a valores <160
mmHg (PA sistélica) y <100 mmHg (PA diastélica). El tratamiento
oncolégico culpable puede restablecerse una vez que la PA esté
controlada, considerando la posibilidad de reducir la dosis.

En los pacientes con hipertension resistente relacionada conel
tratamiento del cancer se debe considerar el tratamiento con es-
pironolactona oral o nitratos transdérmicos y/o hidralazina. Cuan-
do haya sospecha de tono simpatico alto, estrés y/o dolor asociado
con el cancer, se debe considerar el tratamiento con bloqueadores
beta, incluido el carvedilol o el nebivolol. Se puede considerar el
uso de diuréticos, preferiblemente espironolactona, en pacientes
con cancer e hipertension con retencién de fluidos, haciendo un
control de la PA, los electrolitos y la funcién renal.

La decisién de iniciar un tratamiento antihipertensivoy los ob-
jetivos de PA durante el manejo de la hipertensién inducida porel
tratamiento del cincer dependen del contexto y el pronéstico del
cancer (Figura 34). Los SC deben tratarse de acuerdo con las reco-
mendaciones de la guia ESC 2018/European Society of Hypertension
para el manejo de la hipertension arterial™®,
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Pronéstico1-3 afios

Cancer metastatico
Pronéstico >3 afios

Cancer curable durante
tratamiento
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SC Pronéstico <1 afio

Umbral recomendado para el tratamiento de la hipertensién asintomatica en diferentes escenarios clinicos

Cancer metastatico

Ninguno

Ninguno Ninguno

. Clasel

-

Considerar
tratamiento
Considerar .
: Ninguno
tratamiento
Ninguno Ninguno Ninguno
Ninguno Ninguno Ninguno
Clasella ‘ Clasellb

%

Figura 33. Umbral recomendado para el tratamiento de |a hipertensién asintomatica en diferentes escenarios clinicos.
PA, presion arterial; SC, supervivientes al cancer.

Tabla 33 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo de
la hipertension en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Nivel®

Clase?

Recomendaciones
General

Se recomienda un manejo terapéutico eficaz de la
hipertension arterial inducida por el tratamiento del
cancer para prevenir la interrupcion del mismoy las
complicaciones CV.

Se recomienda un objetivo de PA sistélica <140
mmHgy PA diastélica <9o mmHg durante el
tratamiento del cancer.

Se puede considerar un objetivo de PA sistdlica
<130 mmHgy PA diastdlica <80 mmHg durante el
tratamiento del cdncer siempre que éste sea bien
tolerado.

En pacientes asintomaticos seleccionados con
cancer metastatico, se puede considerar un umbral
de tratamiento de PA sist6lica 140-160 mmHgy
PA diastélica 90-100 mmHg siempre que haya un
control continuo de la PA.

Se recomienda la evaluacién del cincery el riesgo CV
sila PAssist6lica es >180 mmHg o la PA diastélica >110
mmHg, y cualquier tratamiento oncolégico asociado
con la hipertensién debe ser diferido o interrumpido
temporalmente hasta que la PA se controle a valores

<160 mmHg (sistdlica) y <100 mmHg (diastdlica).

Continiia

Tratamiento de la hipertension arterial inducida por la terapia

del cincer

Los IECA o ARA son los fadrmacos antihipertensivos de
primera linea® que se recomiendan para el manejo de
la PA en los pacientes con cancersss,

Los BCC dihidropiridinicos se recomiendan como
farmacos antihipertensivos de segunda linea para los
pacientes con cdncer con PA no controlada.

Se recomienda la terapia combinada con IECA o
ARAy BCCdihidropiridinico en los pacientes con
cancer con PA sistdlica >160 mmHg y PA diastélica
>100 mmHg.

El diltiazem y el verapamilo no estan recomendados
para tratar la hipertension arterial en los

pacientes con cancer debido a sus interacciones
farmacolégicas®.

ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BCC, bloqueadores d
los canales de calcio; CV, cardiovascular; IECA, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina; PA, presion arterial.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘A menos que esté contraindicado.

4En pacientes seleccionados con cincer, que son intolerantes a muchos
otros farmacos antihipertensivos, se puede considerar el diltiazem y el
verapamilo con un control estrecho de las interacciones farmacoldgicas.

e
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Si hay hipertension resistente®:
« Bloqueadores beta®
« Espironolactona
« Nitratos orales o transdérmicos y/o hidralazina
(Clase lla)

-

Objetivo PA sistélica <140 mmHg
y diastdlica <9o mmHg
(Clase 1)

Objetivo PA sistélica <130 mmHgy

diastélica <80 mmHg si es bien tolerada
(Clase Ilb)

En pacientes asintomaticos seleccionados con
cancer metastatico, PA sistélica 140-160 mmHg
y PA diastélica 90100 mmHg
(Clase llb)

%

Figura 34. Tratamiento de la hipertensidn arterial en pacientes con cincer. ARA, antagonistas de los receptores de angiotensina; BCC,
bloqueadores de los canales de calcio; FA, fibrilacién auricular; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina; IM, infarto de miocardio; PA, presién arterial; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular.?La
hipertensién resistente se define como la PA que no se puede contralar a pesar del tratamiento con tres o mas farmacos, incluido un diurético,
a las dosis 6ptimas o mejor toleradas, y confirmada mediante monitorizacién ambulatoria y domiciliaria de |a presién arterial. ®Considerar los
bloqueadores beta (preferiblemente nebivolol o carvedilol en pacientes que reciben VEGFi) en cualquier etapa del tratamiento, cuando haya una
indicacién especifica, por ejemplo, IC, angina, post-IM o FA.

6.6. Trombosis y episodios tromboembdlicos

Los episodios tromboembdlicos que se desarrollan durante el
cancer y su tratamiento incluyen tanto la TEV como la trom-
boembolia arterial (TEA) y se denominan colectivamente como
trombosis asociada con el cancer. La trombosis asociada con el
cancer esta determinada por el entorno protrombético inducido
porel cancer, las propiedades protrombéticas de ciertas terapias
oncolégicas y adyuvantes y los factores de riesgo del paciente,
incluidos los factores demograficos, la predisposicién genéticay
las comorbilidadess®.

6.6.1. Tromboembolia venosa

La TEV, incluida la trombosis venosa profunda (TVP) y la EP, es
la segunda causa de muerte en los pacientes con cancers®. El
cancer conlleva un riesgo cinco veces mayor de TEV, y la TEV
inducida por cancer representa un 30% de todos los casos de

TEVs*s¢°_E| riesgo de TEV varia con el curso del cancer, y tiene
el riesgo mas alto en el periodo que sigue a su diagnéstico, du-
rante la hospitalizacién y quimioterapia y en el momento del
desarrollo de la enfermedad metastatica®ss%2, La aparicién de
TEV no provocada puede ser el primer signo clinico de la pre-
sencia de una neoplasia maligna, seguido por 5% de incidencia
durante los siguientes 12 meses®®.

Los factores deriesgo parala TEV en el cincer estan resumidos
en la Figura 35°45%, Se debe hacer un cribado de TVP en pacientes
con signos o sintomas sugestivos de TEV, como el edema unilate-
ral de los miembros inferiores o la disnea de causa desconocida,
mediante ultrasonografia venosa de las extremidades inferiores
o TCde contraste, y de EP mediante angiografia pulmonar por TC,
de acuerdo con las indicaciones de la guia ESC 2019 para el diag-
néstico y manejo de la embolia pulmonar aguda®¢y el segundo
documento de consenso sobre diagndstico y manejo de la trom-
bosis aguda venosa profundas®’.
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« Envejecimiento
« Comorbilidades?
- Sexo (femenino)

« Condicién fisica
- Historia de TEV previa

- Tipo de cancer

- Histologia (adenocarcinoma)

cerebro, pulmones, mieloma)

- Tratamiento del cancer®
- Catéter venoso central

- Hospitalizacion

- Cirugia mayor

-

Factores de riesgo para TEV en pacientes con cancer

Factores relacionados con el paciente

- Defectos de la coagulaci6n hereditarios®

Factores relacionados con el cancer

- Caracteristicas genéticas (mutaciones en JAK2 o K-ras)

- Periodo inicial después del diagnadstico
- Localizacion primaria (pancreas, estdmago, ovario,

- Estadio (avanzado, metastatico)

Factores relacionados con el tratamiento

%

Figura 35. Factores de riesgo para tromboembolia venosa en pacientes con cancer. AclCr, aclaramiento de creatinina; FIM, farmacos
inmunomoduladores; IMC, indice de masa corporal; IP inhibidores del proteasoma; TEA, tromboembolia arterial; TEV, tromboembolia venosa.
3Infeccién aguda, enfermedad renal crénica (AcICr < 45 mL/min), enfermedad pulmonar, obesidad (IMC > 30 kg/m?), TEA. ®Factor V de Leiden,
mutacién en el gen de la protrombina. “Quimioterapia (carboplatino, ciclofosfamida, antraciclinas, antimetabolitos, irinotecan, taxanos,
tasonermina), firmacos antiangiogénicos (bevacizumab, axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib), FIM (talidomida, lenalidomida), IP
(carfilzomib), terapia hormonal, firmacos estimuladores de la eritropoyesis.

6.6.2. Tromboembolia arterial

El cancer conlleva un riesgo dos veces mayor de TEA, incluido el IM
y los accidentes cerebrovasculares isquémicos®®é. El riesgo de TEA
aumenta en los hombres, la edad avanzaday los pacientes con can-
cer renal o pulmonar. Las patologias relacionadas con la TEA en el

cancer son los accidentes cerebrovasculares isquémicos inducidos
por FA o enfermedad carotidea secundaria a RT, la embolizacion
de células tumorales o la endocarditis trombética no bacteriana,
la coagulacién intravascular diseminada relacionada con el trom-
boembolismo microcirculatorio periférico, la embolia cerebral pa-
radéjica en el curso de TEVy la trombosis del seno cerebral®®®.
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6.6.3. Trombosis intracardiaca

El trombointracardiaco en pacientes con cancer puede deberse a las
propiedades protrombéticas del cincery su tratamientoy al uso de
catéteres venosos centrales. El trombo es la masa intracardiaca mas
frecuente y puede aparecer dentro de cualquier cavidad cardiaca.
Los trombos de la auricula derecha suelen estar relacionados con
un catéter venoso que ha avanzado de forma inadecuada hacia la
auricula derecha. Los trombos intraventriculares suelen ocurriren el
contexto de la DC-RTC. Los trombos del AAl se suelen asociar con FA
que, a su vez, esta relacionada con el cincer o su tratamiento.

Los pacientes con embolizacién sistémica deben ser evaluados
inicialmente con ETT para detectar el origen cardiaco del trombo
y/o ecocardiografia transesofagica®®®. La RMC es mas sensible y es-
pecifica que la ETT para la deteccién de trombos intracardiacos, y
la RMC con realce tardio de gadolinio (RTG) y tiempo de inversién
largo se considera actualmente el estindar de referencias’s”,

6.6.4. Tratamiento anticoagulante

Los pacientes con cancer suelen tener un aumento del riesgo
trombdtico y un aumento del riesgo hemorragico asociado con
determinadas localizaciones del tumor (por ejemplo, G, intra-
craneal), trombocitopenia y otros defectos de la coagulacién
(secundarios a la invasion de la médula 6sea, los tratamientos
oncolégicos y el propio cancer) y diversas comorbilidades aso-
ciadas (por ejemplo, disfuncién renal o hepatica, toxicidad Gl).
Varios agentes antitumorales se caracterizan, ademas, por sus
interacciones farmacolégicas con los anticoagulantes. Todos
estos factores pueden hacer que la anticoagulacion en el cancer
sea un desafio médico. La Figura 36 muestra una propuesta para
abordar el tratamiento anticoagulante en la trombosis venosa
asociada con el cancer basada en el acrénimo TBIP (riesgo trom-
boembélico, riesgo de sangrado [bleeding], interacciones farma-
coldgicas, preferencias del paciente)s.

-

Evaluacién del riesgo
hemorragicoy tromboembélico — B
(Clase )

P
— No anticoagulacién -«
HBPM
(Clase )

\_

Abordaje estructurado de la anticoagulacién para la TEV en pacientes con cancer

« Factores relacionados con el paciente
T
« Factores relacionados con el cancer
« Factores relacionados con el tratamiento

« Trombocitopenia
« Cancer GI/GU, comorbilidades Gl o toxicidad Gl
« Lesiones intracraneales recientes o en evolucién
v »Sangrado activo o sangrado mayor reciente
« Disfuncién renal grave (TFG <30 mL/min/1.73 m2)

Evaluar las interacciones farmacolégicas (glicoproteina P, CYP3A4):

| « Tratamientos antitumorales
« Tratamientos concomitantes

— Riesgo hemorragico muy alto?

~

Evaluar el riesgo tromboembélico:

Evaluar el riesgo hemorragico:

Evaluar las preferencias del paciente

!

Condiciones que favorecen el
uso de HBPM sobre NACO®

Preferencias del paciente

!

NACO o HBPM
(Clasel)

v

Figura36. Abordaje estructurado de la anticoagulacién para el tratamiento de la tromboembolia venosa en pacientes con cancer activo. AclCr,
aclaramiento de creatinina; Gl, gastrointestinal; GU, genitourinario; HBPM, heparinas de bajo peso molecular; NACO, anticoagulantes orales (no
antagonistas de la vitamina K); TEV, tromboembolia venosa; TFG, tasa de filtracién glomerular. *Riesgo hemorragico muy alto: sangrado activo o

sangrado mayor reciente (<1 mes); lesiones intracraneales recientes o en evolucién; recuento plaquetario <25 000/uL. Segtin la International Society
on Thrombosis and Haemostasiss®, el sangrado mayor se define como una caida de la concentracién de hemoglobina >2 g/dLy/o la transfusién de 2
unidades de glébulos rojos y/o hemorragia fatal y/o hemorragia en un area critica (intracraneal, intraespinal, intraocular, pericardica, intraarticular,
intramuscular con sindrome compartimental o retroperitoneal). "Condiciones que favorecen las HBPM: cancer GI/GU no operado; comorbilidades o
toxicidad GlI; disfuncién renal grave (AclCr <15 mL/min); principales interacciones farmacolégicas de NACO, recuento plaquetario <50.000/pL.
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6.6.4.1. Tratamiento y prevencién secundaria
de la tromboembolia venosa

Diversos ECA de gran tamafio y metanalisis han demostrado que
las HBPM disminuyen el riesgo de TEV recurrente en 40% com-
paradas con los AVK, con un riesgo parecido de hemorragias ma-
yores®*37. No obstante, los AVK se caracterizan por un efecto
anticoagulante impredecible y por mantenerse poco tiempo en
el rango terapéutico en los pacientes con neoplasias malignas de-
bido a sus mdltiples interacciones farmacoldgicas, toxicidad Gl,
malnutriciony disfuncion hepaticas”.

Se ha evaluado el efecto de los NACO como posibles alternati-
vas a las HBPM para la TEV asociada con el cancer, basandose en
los ECA que han comparado el edoxaban, rivaroxaban o apixaban
con la dalteparinas®=®, La totalidad de la evidencia derivada de
estos estudios clinicos y los metanalisis posteriores®+ % demues-
tra que los NACO no son inferiores a la dalteparina en la reduccién
del riesgo de recurrencia de la TEV. El riesgo de sangrado mayor ha
sido parecido, aunque los NACO se han asociado con un riesgo mas
alto de sangrados no mayores clinicamente relevantes, particular-
mente en pacientes con neoplasias luminales Gl y GU**¢. Como re-
sultado, el edoxaban, rivaroxaban y apixaban estan indicados para
el tratamiento de la TEV (TVPy EP) en pacientes con cancer que no
tengan ninguno de los siguientes factores de riesgo hemorragico:
neoplasias Gl o GU no operadas, historia de sangrado reciente o
en los primeros 7 dias de una cirugia mayor, trombocitopenia sig-
nificativa (recuento plaquetario <soo000/pL), disfuncién renal grave
(aclaramiento de creatinina [AcICr] <15 mL/min) o comorbilidades
Gl®25%¢ Ademads, es importante comprobar las interacciones far-
macolégicas entre los NACO, los tratamientos oncolégicos y otros
tratamientos concomitantes®. También existe preocupacién sobre
el uso de NACO en pacientes que tienen toxicidad Gl, como vémitos,
o en aquéllos que se han sometido a una gastrectomia o una resec-
cién intestinal extensa, asi como en los que presentan una funcién
renal gravemente alterada. La eleccién de la anticoagulacién debe
estar guiada por una toma de decisiones compartida que tenga en
cuenta las preferencias del paciente.

La TVP proximal o la EP encontrados incidentalmente se de-
ben tratar de la misma forma que la TEV sintomatica, ya que con-
llevan tasas similares de recurrenciay mortalidads®.

Laduracién minima de la anticoagulacion es de 6 meses; se su-
giere alargarla anticoagulacién cuando haya un cancer activo, en-
fermedad metastatica o uso de quimioterapicos. Los estudios de
cohortes han documentado que alargar el tratamiento con HBPM
por encima de 6 meses y hasta 12 meses es una maniobra segura
en la TEV asociada con el cancers®5°. Sin embargo, los pacientes
con cancer también tienen un riesgo elevado de sangrado durante
el tratamiento anticoagulante, por lo que se deben llevar a cabo
evaluaciones periddicas del perfil riesgo/beneficio.

Si se produce recidiva de TEV durante la anticoagulacién, se
debe investigar al paciente para determinar su adherencia al trata-
miento y la progresion o recidiva del cancer y considerar el uso de
una estrategia de anticoagulacion diferente (por ejemplo, sustituir
el NACO por HBPM). Los pacientes con TEV y recuento plaquetario <
25000/pL deben manejarse por un EMD de forma personalizada®”.

La duracién de la anticoagulacién en los pacientes con trom-
bosis asociada a un catéter depende de si el catéter permanece en
el sitio o se ha extraido. Si se ha extraido, la anticoagulacién debe
continuar durante un minimo de 3 meses y hasta que el segui-
miento por imagen cardiaca confirme la resolucién del trombo. Si

el catéter permanece insitu, se debe continuar con una anticoagu-
lacion terapéutica a largo plazo.

Tabla 34 de recomendaciones. Recomendaciones para
el manejo de la tromboembolia venosa en pacientes que reciben

tratamiento oncoldgico

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda apixaban, edoxaban o rivaroxabanc
para el tratamiento de la TEV sintomatica
oincidental en pacientes con cancer sin
contraindicacionesds7é-s81584585,

Se recomienda HBPM para el tratamiento de

la TEV sintomatica o incidental en pacientes
con cancer que tengan un recuento plaquetario
>SOOOO/H LZ98,299.578—581,584,535.

En pacientes con cidncer que tengan un recuento
plaquetario de 25000-50000/uL, se puede
considerar la anticoagulacion con media dosis IIb
de HBPM después de consultarlo con el equipo
multidisciplinar®'.

Se debe considerar prolongar el tratamiento
anticoagulantes mas de 6 meses en pacientes
seleccionados con cancer activos, incluida la
enfermedad metastaticass®s°.

lla

TEV asociada con catéter

Se recomienda una duracién minima de 3 meses de
tratamiento anticoagulante en los pacientes con
cancer que tengan una TEV asociada con catéter,y
mas prolongada si el catéter permanece in situ.

AclCr, aclaramiento de creatinina; Gl, gastrointestinal; GU, genitourinario;
HBPM, heparinas de bajo peso molecular; LSN, limite superior de la
normalidad; TEV, tromboembolia venosa.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Los farmacos se enumeran por orden alfabético.

dRiesgo elevado de sangrado Gl o GU, problemas de absorcién Gl,
interacciones farmacolégicas significativas, disfuncién renal grave (AclCr
<15 mL/min), hepatopatia significativa (aminotransferasa de alanina/
aminotransferasa de aspartato >2 LSN), o trombocitopenia significativa
(recuento plaquetario <50000/ulL). Ademads, los pacientes con tumores
primarios de cerebro o metastasis cerebrales y leucemia aguda fueron
excluidos del ensayo pivotal de apixaban°.

¢Pacientes que estan recibiendo tratamiento oncolégico, pacientes
diagnosticados de cancer en los ltimos 6 meses y pacientes con
enfermedad progresiva o avanzada.

6.6.4.2. Prevencion primaria de la tromboembolia venosa

Los pacientes que se someten a cirugia y aquéllos que estan hos-
pitalizados o que permanecen encamados durante un periodo
prolongado deben recibir tromboprofilaxis con dosis bajas de an-
ticoagulacion®®»°52>%4  E| estudio ENOXACAN (Enoxaparin and
Cancer) Il ha demostrado resultados favorables asociados con el
tratamiento con HBPM como tromboprofilaxis primaria durante
4 semanas después de una cirugia mayor de cancer abdominal o
pélvicos™. Para los pacientes ambulatorios, el riesgo de TEV se debe
determinar de forma individualizada; puede ser Gtil el uso de los
sistemas de puntuacion de riesgo Khorana o COMPASS-CAT (pros-
pective COmparison of Methods for thromboembolic risk assessment with
clinical Perceptions and AwareneSS in real-life patients-Cancer Associated
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Thrombosis)****". Otros estudios y metandlisis han demostrado que
las HBPM reducen significativamente la incidencia de TEV sinto-
matica en pacientes ambulatorios con cancer que estan recibiendo
quimioterapia, con un perfil de seguridad aceptable®**°, Se ha
evaluado el papel de los NACO en la prevencién primaria de TEV
en pacientes ambulatorios de riesgo alto que reciben tratamiento
oncolégico sistémico en dos ensayos clinicos doble ciegos y aleatori-
zados, controlados por placebo (puntuacién Khorana >2) "2 A lo
largo de un periodo de seguimiento de 180 dias, el tratamiento con
apixaban (2,5 mg dos veces al dia)*® disminuy? significativamente
la tasa de TEV, aunque aumenté los episodios de sangrado mayor
comparado con el placebo. El tratamiento con rivaroxaban (10 mg
una vez al dia)®* disminuyé de forma no significativa la incidencia
de TEV o muerte debida a TEV y tuvo menor riesgo de sangrado (sin
diferencias significativas con el placebo). Se necesitan mas datos so-
bre el uso de NACO en este contexto. La prescripcion de este trata-
miento debe iracompafada de una valoracion con el paciente sobre
los riesgos y beneficios relativos, el pronéstico del cancer, el coste
del medicamentoy la duracién de la profilaxis.

Tabla 35 de recomendaciones. Recomendaciones para la profilaxis
de la tromboembolia venosa durante el tratamiento oncoldgico

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda profilaxis prolongada con HBPM
durante 4 semanas después de la cirugia en pacientes
con cancer sometidos a cirugia mayor abierta o | B
laparoscdpica abdominal o pélvica que tengan un riesgo
bajo de sangradoy un riesgo alto de TE\V-298299:595,

Esta indicado el tratamiento profilactico con HBPM
para la prevencién primaria de TEV en pacientes
hospitalizados con cancer o pacientes en reposo | B
prolongado o movilidad reducida cuando no haya
sangrado u otras contraindicaciones?®2995925%,

Se puede considerar la tromboprofilaxis primaria
con NACO (apixaban o rivaroxaban) o HBPM para
los pacientes oncolégicos ambulatorios con un
riesgo alto de trombosis que reciban tratamiento
sistémico?, siempre que no haya contraindicaciones
Signiﬁcativase,298,593,594,60|,602.

IIb B

Se recomienda hablar con el paciente sobre los
beneficios y dafios relativos, el pronéstico del cancer,
el coste del farmacoy la duracién del tratamiento | C
antes de la anticoagulacién profilactica para la
prevencion primaria de la TEV.

HBPM, heparinas de bajo peso molecular; NACO, nuevos anticoagulantes
orales (no antagonistas de la vitamina K); TEV, tromboembolia venosa.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Movilidad reducida, obesidad, historia de TEV.

dCancer de pancreas o pulmén localmente avanzado o metastasico o
puntuacién de Khorana >2.

¢Factores de riesgo de sangrado, interacciones farmacolégicas significativas
o disfuncion renal grave.

6.7. Complicaciones hemorragicas

Las complicaciones hemorragicas son mas frecuentes en los pa-
cientes con cancer que en los que no lo tienen. Esto puede deberse
al propio tumor o ser una consecuencia indirecta del debilitamien-
todelas barreras mucosassecundario ala quimioterapia o la RTs*.

6.7.1. Pacientes de alto riesgo

Los canceres Gl y GU se asocian con un exceso significativo de
riesgo de sangrado en comparacion con otros tumores s6lidos®.
El sangrado puede verse exacerbado por la trombocitopenia y la
disfuncién plaquetaria secundaria a neoplasias hematolégicas o
supresion de la médula 6sea. Otros factores de riesgo de sangrado
son la edad avanzada, la alteracién renal o hepatica, la enferme-
dad metastatica, el bajo indice de masa corporal y el tratamiento
con ibrutinib, VEGFi, cetuximab o bevacizumab’786°3-¢°5_Se debe
considerar la proteccién gastrica con el uso rutinario de inhibido-
res de labomba de protones en todos los pacientes con cancer que
reciben TAPD®°¢5%7 g anticoagulacién®°.

6.7.2. Tratamiento antiagregante plaquetario

El tratamiento antiplaquetario, especialmente el TAPD, aumenta el
riesgo de sangrado en los pacientes con cancer*””. Después de un SCA
y/o ICP, el riesgo de sangrado es aproximadamente 1,6 veces mas alto
en los pacientes con cancer que en los que no lo tienen*7¢%_ El ries-
go es mayor en aquéllos que han tenido el diagnéstico de cancer en
el afo precedente, mientras que los canceres mas remotos conllevan
menor exceso de riesgo”’. El sistema de puntuacién PRECISE-DAPT
(PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implan-
tation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy) parece no funcionar
bien para predecir el sangrado en pacientes con cancer”””. Para re-
ducir el riesgo de sangrado, se debe minimizar la duracién e inten-
sidad del TAPD*7¢°7 y se debe evitar el tratamiento triple siempre
que sea posible. Al mismo tiempo, no se debe interrumpir el TAPD
(cuando esté indicado) sin una justificacion. Segiin una reciente
declaracién de consenso de expertos, se podrian reducir los umbra-
les de recuento plaquetario para los tratamientos CV, iniciando el
tratamiento con aspirina para recuentos >10000/uLy con TAPD (as-
pirinay clopidogrel) para recuentos >30000/L°. En pacientes con
recuentos plaquetarios <50000/L, el clopidogrel es preferible al
prasugrel o ticagrelor, y se recomienda evitar el uso de inhibidores de
la glicoproteina Ilb/Il1a®®. Para evitar el sangrado periprocedimiento,
serecomienda realizar la ICP usando el acceso radial*®*y considerar la
transfusion profilactica de plaquetas para pacientes con recuentos
plaquetarios <20000/uL%.

6.7.3. Control y tratamiento del sangrado

Se deben seguir los principios basicos de manejo del sangrado con
control del origen del sangrado siempre que sea posible. Puede ser
necesario realizar transfusiones plaquetarias en los casos de trom-
bocitopenia significativay revertir la anticoagulacién cuando exista
una hemorragia que ponga en riesgo la vida, tal como esté indicado
en la poblacién general®°°, Se puede considerar el uso de agentes
antifibrinoliticos, como el acido tranexamico o el acido e-aminoca-
proico. En algunos casos se requiere un apoyo no especifico de la
hemostasia mediante concentrados de factores de la coagulacion
y agentes de reversion especificos en pacientes tratados con NACO
con un sangrado que pone en peligro la vida*°. Deben evitarse los
concentrados de factor VIl recombinante activado o de complejo de
protrombina activado en los pacientes con trombosis reciente.

6.8. Enfermedad arterial periférica

Cada vez hay mayor evidencia que demuestra que el tratamiento del
cancer afecta la vasculatura. Un metanalisis reciente ha mostrado un
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aumento significativo de la rigidez arterial después de los tratamien-
tos antraciclinicos y no antraciclinicos®™. Se ha descrito sindrome
vascular acral paraneoplasico asociado con nivolumab (los prime-
ros sintomas aparecen a las 3 semanas del inicio del tratamiento) 2.
El fendmeno de Raynaud se ha asociado con el uso de bleomicina,
ciclofosfamida, compuestos de platino, alcaloides de la vinca y fluo-
ropirimidinas*”'. El tratamiento habitual de Raynaud incluye el uso
de medidas no farmacoldgicas para ayudar a prevenir un episodio
(evitar los factores desencadenantes como la temperatura fria, los
farmacos vasoconstrictores) y BCC dihidropiridinicos de accién pro-
longada (@amlodipino, nifedipino de liberacién modificada).

El tratamiento con nilotinib o ponatinib se puede asociar con
mayor riesgo de episodios vasculares adversos, como rigidez ar-
terial y desarrollo de EAP**. Estos episodios son graves e incluso
ponen en riesgo la vida en algunos subgrupos de pacientes®.
Aunque no se conocen bien los mecanismos responsables, se
recomienda hacer un cribado de EAP previa y factores de riesgo
vascular como la DM en todos los pacientes antes y durante el tra-
tamiento con nilotinib o ponatinib. Los datos agrupados de tres
estudios clinicos muestran que la enfermedad oclusiva arterial se
relaciona con la intensidad de la dosis en pacientes tratados con
ponatinib®, aunque la EAP no se ha investigado de forma separa-
da. Sise produce EAP rapidamente progresiva con TK| de segunda
generacion, puede ser aconsejable cambiara un TKl alternativo de
menor riesgo (como el imatinib). Se debe considerar el uso de in-
hibidores de la agregacion plaquetaria o anticoagulantes y estati-
nas. Aunque no hay evidencia al respecto, se deben corregir todos
los factores de riesgo®.

Tabla 36 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo de
la enfermedad arterial periférica durante el tratamiento oncolégico

Recomendacién Clase* Nivel®

En pacientes que desarrollan EAP sintomatica nueva,
se recomienda un enfoque multidisciplinar para
abordar la decisi6n de continuar frente a interrumpir
el tratamiento oncolégico causante®.

EAP enfermedad arterial periférica; VEGFi, inhibidores del factor de
crecimiento del endotelio vascular.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

VEGFi, nilotinib, ponatinib, platinos, etc.

6.9. Hipertensién pulmonar

En los pacientes con cancer se pueden observar los cinco grupos
de clasificacién de la HP. Diversos farmacos oncolégicos pueden
provocar HP de grupo 1 (hipertensién arterial pulmonar [HAP]),
incluido el carfilzomib, bosutinib, dasatinib®¢, ponatinib, inter-
ferén alfa y agentes alquilantes (como la mitomicina Cy la ciclo-
fosfamida, que causan principalmente enfermedad pulmonar
venooclusiva)®’. La HP asociada con cardiopatia izquierda (grupo
2) esta relacionada con farmacos que producen IC (por ejemplo,
antraciclinas). La HP asociada con enfermedad pulmonar (grupo
3) estd relacionada con farmacos y terapias que causan fibrosis
pulmonar (por ejemplo, bleomicina, radiacion toracica). La enfer-
medad vascular pulmonar mas comdn que complica el cancer es
la TEV, que puede producir HP tromboembélica crénica (grupo
4). Cabe sefialar que los catéteres venosos centrales son causas
importantes de HP del grupo 4 que complica el tratamiento del

cancer. Otros tipos de HP del grupo 4 por obstruccién de la arteria
pulmonar son el angiosarcomay otros tumores malignos, como el
carcinoma renal, el carcinoma uterino y los tumores testiculares
de células germinales®®.

La HP con mecanismos multifactoriales y/o poco claros (gru-
po 5) incluye varias entidades que pueden complicarse por un
compromiso vascular pulmonar complejo y a veces superpuesto.
La HP tumoral incluye el microembolismo tumoral pulmonary
la microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar®. Se han des-
crito maltiples causas de HP en pacientes con trastornos mielo-
proliferativos crénicos. En la leucemia mieloide crénica (LMC),
el agrandamiento esplénico y la anemia pueden dar lugar al sin-
drome hipercinético. En la policitemia veray la trombocitopenia
esencial existe un mayor riesgo de TEVy HP tromboembélica cré-
nica. Ademas, la formacién de un codgulo de sangre dentro de
las venas hepaticas puede provocar el sindrome de Budd-Chiari
e hipertension portopulmonar subsiguiente. La hematopoyesis
extramedular pulmonar que complica la mielofibrosis idiopatica
o secundaria también puede contribuira la disneay la HP®®,

Los sintomas de la HP no son especificos (dificultad para respi-
rary fatiga). En las fases avanzadas, pueden aparecer sintomas de
IC derecha. Se debe realizar ECG para examinar la hipertrofia VD,
aunque un ECG normal no excluye la HP. La ecocardiografia es la
técnica de eleccién para evaluar la probabilidad de HP en pacien-
tes que desarrollan sintomas y/o signos sugestivos de HP durante
el tratamiento del cancer. Cuando la velocidad maxima de regur-
gitacion tricuspidea (VRT) es <2,8 m/s (lo que equivale a una PAP
sist6lica [PAP]s <35 mmHg) y no hay otros signos de HP, se consi-
dera que la probabilidad de HP es baja. En ausencia de un jet re-
gurgitante tricuspideo, la sospecha de HP puede basarse en otros
signos ecocardiograficos (por ejemplo, una relacion entre el dia-
metro basal VD/VI superior a1, un tiempo de aceleracion del trac-
to de salida del VD inferior a 105 ms, un didametro de la vena cava
inferior superior a 21 mm con disminucién del colapso inspirato-
rio) 62°. Se debe considerar ETT basal en los pacientes que reciben
farmacos antitumorales que puedan provocar HP; no obstante,
es necesario realizar un cateterismo derecho para establecer el
diagnostico definitivo de HP y respaldar las decisiones terapéu-
ticas para la HAP. En el estudio DASISION (DASatinib vs. Imatinib
Study In treatment-Naive chronic myeloid leukemia patients), 5% de los
pacientes aleatorizados a dasatinib fueron diagnosticados de HP,
comparado con 0,4% de los que se aleatorizaron a imatinib%. El
tratamiento con dasatinib se debe interrumpir en los pacientes
que desarrollen HP y se deben usar TKI alternativos®.

El manejo general de la HP en los pacientes oncolégicos debe
basarse en la guia ESC/European Respiratory Society (ERS) para
el diagnéstico y tratamiento de la HP®*°. Se recomienda derivar
a los pacientes a un centro de HP para que reciban un manejo
multidisciplinar con el equipo oncolégico. En pacientes con LMC
tratados con farmacos que causan HAP inducida por HP, estd in-
dicado interrumpir el tratamiento culpable si hay una probabili-
dad alta de HP nueva (VRT maxima >3,4 m/s, equivalente a PAPs
>50 mmHg) hasta que el diagndstico se confirme o descarte me-
diante cateterismo del corazén derecho. Se recomienda usar TKI
BCR-ABL alternativos en pacientes con LMC tratados con dasati-
nib si desarrollan sintomas de HAP o un aumento asintomatico de
la VRT maxima >3,4 m/s. Se puede considerar reducir la dosis de
dasatinib y hacer una vigilancia estrecha de la VRT maxima con
ETT cada 4 semanas en los pacientes con LMC que desarrollen un
valor pico de VRT asintomatico nuevo entre 2,9 y 3,4 m/s*®. Si la
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VRT maxima permanece normal o ligeramente elevada durante
la monitorizacién seriada, se puede continuar el tratamiento con
dasatinib, reduciendo la periodicidad de ETT a 3 meses. Si la VRT
maxima continta subiendo, se debe realizar un cateterismo dere-
cho, interrumpir el tratamiento con dasatinib y considerar el uso
de farmacos para HAP si se confirma su diagnéstico.

Tabla 37 de recomendaciones.Recomendaciones para el manejo
de la hipertensién pulmonar durante el tratamiento oncolégico

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el cateterismo derechoy la
interrupcion de dasatinib en los pacientes que
desarrollen un aumento sintomatico o asintomatico
de la VRT pico >3,4 m/s.

Se debe considerar la reduccion de la dosis de
dasatiniby el control estrecho de la VRT pico con
ecocardiografia en los pacientes que desarrollen una
VRT pico asintomatica nueva entre 2,9y 3,4 m/s.

lla C

En los pacientes con HAP inducida por dasatinib
confirmada®o VRT pico asintomadtica nueva >3,4 m/s, se
recomienda un inhibidor alternativo de la proteina BCR-
ABLtras la recuperaciéon de la VRT maxima a <2,8 m/s.

BCL-ABL, locus del oncogén de la region del clister de puntos de
interrupcién-Abelson; HAP hipertension arterial pulmonar; VRT, velocidad
de regurgitacion tricuspidea.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“El diagndstico definitivo de HAP requiere una cateterizacion del
corazdn derecho.

6.10. Enfermedades pericardicas

La pericarditis y el derrame pericardico pueden estar asociados
con una gran variedad de tratamientos oncolégicos incluida la
radiacién de torax, tratamientos citotoxicos (antraciclinas, bleo-
micina, ciclofosfamida, citarabina), terapias dirigidas (acido reti-
noico todo-trans, triéxido arsénico, dasatinib) y terapias basadas
en el sistema inmunitario (interleucina 2, interferén alfa, ICl). Los
tratamientos combinados pueden tener un efecto sinérgico sobre
el pericardio. Las complicaciones inducidas por el tratamiento
deben distinguirse de la progresién del cancer (invasion local,
metastasis u obstruccion del drenaje linfatico mediastinico) y de
otras causas no relacionadas con el cincer, como la infeccién, es-
pecialmente en pacientes inmunocomprometidos®?. Una historia
cuidadosa y un examen clinico son de ayuda para determinar la
causa.La ETT desempefia un papel fundamental en el diagndstico
y manejo. La TC y la RMC pueden aportar informacién adicional
sobre la inflamacién pericardica y la fisiologia obstructiva. Los
principios para el diagnéstico y manejo deben seguir las indica-
ciones de la guia ESC 2015 para el diagnéstico y manejo de las en-
fermedades pericardicas*#, teniendo en cuenta algunos aspectos
especificos de los pacientes con cancer*s2.

6.10.1. Pericarditis

El diagnéstico de pericarditis en los pacientes con cancer sigue los
mismos principios que en el resto de pacientes, pero los sintomas
pueden ser atipicos**. La pericarditis aguda provocada por radia-
cién se ha vuelto una complicacion muy infrecuente debido al uso

de dosis menores y mejores técnicas. Ocurre en un plazo de dias
o semanas después del tratamiento y generalmente es autolimi-
tante, pero puede evolucionar hacia una pericarditis constrictiva
muchos afios después (Apartado 8.6). La pericarditis producida
por los tratamientos oncolégicos convencionales suele resolverse
con una terapia estandar o tras la interrupcién del tratamiento***.
La interrupcion del tratamiento oncolégico debe debatirse con el
equipo cardio-oncolégico. Esta indicado el tratamiento con far-
macos antiinflamatorios (como ibuprofeno) y colchicina, si no hay
contraindicaciones, ya que reducen la tasa de recurrencias que
requieren repetir la intervencién®®. Los esteroides a dosis baja o
moderada solo estan indicados para casos resistentes, excepto en
la pericarditis inducida por ICI#44.

La pericarditis relacionada con ICl tiene un tiempo medio de
desarrollo de 30 dias en los estudios de vigilancia retrospectivos
y se asocia con un mal prondstico, sobre todo si hay miocarditis
concomitante*4624,

En pacientes con pericarditis grave inducida por ICl con derra-
me moderado o severo, se recomienda interrumpir el tratamiento
con ICly administrar esteroides a dosis altas (metilprednisolona1
mg/kg/dia) con osin colchicina, y realizar una pericardiocentesis si
hay taponamiento cardiaco®*%%, En caso de pericarditis refracta-
ria, se debe considerarel uso de farmacosinmunosupresores. Para
la pericarditis no complicada inducida por ICI, se puede continuar
el tratamiento con ICl y considerar afnadir colchicina o farmacos
antiinflamatorios no esteroideos®?5444, Para los pacientes que re-
quieran interrupcién del tratamiento con ICl, se debe debatir con
el EMD la posibilidad de reanudar el tratamiento tras la resolucién
de la enfermedad pericardicay bajo vigilancia estrecha.

6.10.2. Derrame pericardico

El derrame pericardico se suele observar como un hallazgo inci-
dental en los pacientes con cancer. El tratamiento oncolégico es
causa de derrame pericardico en <30% de los casos, aunque este
porcentaje puede aumentar con el uso creciente de ICl en el can-
cer. El derrame pericardico relacionado con el cancer causado por
invasion directa (cdncer de pulmén, esofagico o de mama), me-
tastatica (neoplasias hematoldgicas, ovaricas, melanoma) o por la
obstruccién de los ganglios linfaticos generalmente se asocia con
un mal pronéstico.

La presentacion clinica depende de la magnitud del derrame
y la velocidad de su crecimiento***. El derrame pericardico rela-
cionado con el cancer constituye >30% de los pacientes que pre-
sentan taponamiento cardiaco® y, por lo general, se desarrolla
lentamente, lo que resulta en derrames mas grandes en el mo-
mento del diagndstico en comparacién con el derrame pericardico
no maligno. El manejo consiste en determinarla causay evaluarel
impacto hemodinamico. Los derrames de tamafo pequefio a me-
diano (>4 y <20 mm) se pueden controlar con una reevaluacion a
los 7-14 dias después del diagnéstico inicial, y posteriormente en
intervalos de 4-6 semanas**+¥. En pacientes inestables con signos
de taponamiento, la pericardiocentesis guiada por ecocardiogra-
fia inmediata es preferible a la pericardiotomia quirtrgica para
minimizar las posibles complicaciones®?®. La colchicina puede ser
util para mejorar los resultados clinicos y reducir la tasa de rein-
tervenciones en pacientes con taponamiento cardiaco debido
a derrame pericardico maligno®?. Rara vez se requiere realizar
drenaje de un derrame pericardico causado por ICI*?%; en estos
casos se debe considerar el tratamiento con corticosteroides®°.
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La instilacion intrapericardica de agentes citostaticos/esclerosan-
tes, colchicina®® y la radiacion en el caso de tumores sensibles a
la radiacién pueden reducir la recurrencia después del drenaje. Se
debe considerar la creacion de una ventana pleuropericardica o
pleuroperitoneal con pericardiotomia con balén o cirugia en caso
de derrames pericardicos malignos recurrentes después de una
pericardiocentesis de emergencia**.

Se debe considerar una ventana pericardica quirdrgica si el
abordaje percutaneo no es factibley en pacientes estables con de-
rrames pericardicos malignos grandes (=20 mm) o que se expan-
den rapidamente antes del desarrollo de taponamiento cardiaco.

Tabla 38 de recomendaciones. Recomendaciones para el manejo
de la enfermedad pericardica en pacientes que reciben
tratamiento oncoldgico

Recomendaciones Clase* Nivel®
General

Se recomienda seguir las indicaciones de la Guia ESC
2015 sobre el diagnéstico y manejo de las enfermedades
pericardicas para el diagnésticoy manejo de la
pericarditis aguda en los pacientes con cancer,y es
necesario consultar con el equipo multidisciplinar la
decisién de interrumpir el tratamiento del cancer*“.

Se debe considerar una ventana pericardica quirdrgica
si el abordaje percutaneo no es factible o en casos de
derrames pericardicos malignos recurrentes.

Se puede considerar la instilacién intrapericardica
de agentes citostaticos o esclerosantes para la
prevencion de recurrencias.

Diagnéstico y manejo de la pericarditis asociada al tratamiento con ICI

Se recomienda la imagen CV multimodal
(ecocardiografia, RMC + TC), ECG y determinacidn
de biomarcadores cardiacos para confirmar

el diagnéstico, evaluar las consecuencias
hemodindmicas de la enfermedad pericardicay
descartar una miocarditis asociada.

Se recomienda el tratamiento con prednisolonay

colchicina en los pacientes con pericarditis asociada
con |C1326,514,525,630'

Se recomienda la interrupcién del tratamiento con
ICl en los pacientes con pericarditis asociada con ICl
confirmada que tengan un derrame pericardico de
moderado a grave.

Se recomienda la consulta multidisciplinar antes de
reiniciar el tratamiento con IC.

CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; ESC, Sociedad Europea
de Cardiologia; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario; RMC,
resonancia magnética cardiaca; TC, tomografia computarizada.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

7. EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO DEL CANCER

7.1. Evaluacion cardiovascular en el primer
ano después de un tratamiento
antitumoral cardiotéxico

La evaluacion del riesgo CV al finalizar el tratamiento del cancer
cubre los primeros 12 meses después del tiltimo tratamiento onco-
[6gico cardiotdxico. Estas recomendaciones se dirigen a los casos
en los que el tratamiento oncolégico cardiotoxico se ha comple-
tado con éxito y el pronéstico a largo plazo es bueno; no estan
indicadas cuando el tratamiento del cancer se interrumpe por la
progresion del cancery el prondstico es malo, o cuando se inician
los cuidados paliativos. Algunos pacientes seleccionados con can-
cer contintian con los tratamientos oncoldgicos a largo plazo, por
ejemplo, las mujeres con CM precoz invasivo que es positivo al re-
ceptor de estrégenos. En este caso, la evaluacién del riesgo al fina-
lizar el tratamiento se refiere al momento desde la tltima dosis de
antraciclinas o trastuzumab.

Los pacientes con riesgo alto se pueden identificar al térmi-
no de los tratamientos oncolégicos cardiotdxicos por sus carac-
teristicas clinicas, historia de TCV-RTC durante el tratamiento y
elevacion de biomarcadores cardiacos y/o imagen CV anormal
durante el seguimiento®*5+%2, Los biomarcadores séricos cardiacos
(PN y cTn) son (tiles por su elevado valor predictor negativo para
los episodios CV futuros™”'. En un estudio prospectivo de 2625
pacientes adultos con cancer cuya FEVI fue evaluada tras la qui-
mioterapia con antraciclinas, la incidencia global de DC-RTC fue
de 9%,; hasta 98% de los casos se pudo detectar en los primeros
12 meses después de la quimioterapia, y el tiempo medio desde la
quimioterapia a la deteccién de DC-RTC fue de 3,5 meses (rango
intercuartil de 3-6 meses) 2°%. La respuesta al tratamiento de IECA
se reducia cuando se alargaba el intervalo entre el final de la qui-
mioterapiay la deteccién de DC-RTC; no se observé una recupera-
cién completa de la FEVI en pacientes en los que el tratamiento se
retrasé mas de 6 meses*.

Se debe considerar la determinacién de cTn después de fi-
nalizar la quimioterapia con antraciclinas durante la evalua-
cién al término del tratamiento. El aumento de cTn después
de la quimioterapia con antraciclinas identifica pacientes con
riesgo de disfuncién cardiaca futura que pueden beneficiarse
de proteccién CV*. Esta indicado ofrecer educacién y apoyo a
los pacientes con cancer sobre su mayor riesgo de ECV para
ayudarles a adoptar habitos de vida saludables. También se
debe aconsejar a los SC que avisen inmediatamente en caso de
aparicion de signos y sintomas tempranos de una posible ECV
einformen a los equipos médicos sobre los tratamientos onco-
l6gicos cardiotdxicos previos. Los FRCV como la hipertension,
DMy dislipemia se correlacionan con la probabilidad de episo-
dios CV futuros en SCy se deben controlar después de comple-
tar el tratamiento oncolégico®-%#¢33,



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),
la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

84

7.2. §Qué supervivientes al cancer requieren
vigilancia cardiovascular en el primer ano después
del tratamiento del cancer?

La evaluacion del riesgo al final del tratamiento idealmente iden-
tificaa aquellos SC de alto riesgo que requieren vigilancia CV a lar-
go plazo, segln los siguientes criterios (Tabla 10):

(1) Riesgo inicial alto o muy alto segtin las herramientas de eva-
luacién del riesgo de la HFA-ICOS™ (Apartado 4).

(2) Tratamiento oncoldgico cardiotdxico con un riesgo alto de
complicaciones CV a largo plazo™ (Apartado 8).

(3) TCV-RTC moderada o grave diagnosticada durante el trata-
miento del cancer (Tabla 3) ¢®.

(4) Anomalias nuevas en la funcién cardiaca detectadas por ecocar-
diografia, elevacién nueva de los biomarcadores séricos cardia-
cos, sintomas CV nuevos detectados durante la evaluaciénal final
del tratamiento (3 012 meses después del tratamiento) %52°,

El momento de la primera evaluacién CV después del trata-
miento oncolégico cardiotoxico depende del riesgo definido por
la evaluacion CV inicial, el tipo de terapia oncolégica y si la TCV-
RTC se habia diagnosticado durante el tratamiento.

En los pacientes asintomaticos con riesgo alto (Tabla 10), esta
indicado realizar una ecocardiografia y determinacién de los bio-
marcadores séricos cardiacos a los 3 y 12 meses después de fina-
lizar el tratamiento del cancers3s+59.6168148208425 Eny |os pacientes
asintomaticos con riesgo moderado (segln la estratificacion del
riesgo inicial de toxicidad CV), se debe considerar realizar una eco-
cardiografia y determinacién de biomarcadores séricos cardiacos
en los primeros12 meses de la finalizacion del tratamiento oncol6-
gico®5459.6168148.208 Fn |os pacientes asintomaticos con riesgo bajo
(de acuerdo con la estratificacion del riesgo inicial de toxicidad
CV), se puede considerar realizar una ecocardiografia y determi-
nacion de biomarcadores séricos cardiacos en los primeros 12 me-
ses de la finalizacién del tratamiento oncolégico®*.

Tabla10. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular futura
durante la evaluacién realizada al término del tratamiento del cancer

Condiciones de riesgo alto

Riesgo de toxicidad CV inicial alto y muy alto segtin la valoracién
de la HFA-ICOS

Tratamiento oncoldgico especifico que ha demostrado tener un riesgo
alto de complicaciones CV a largo plazo®
Doxorrubicina® > 250 mg/m?
RT >15 Gy DCM*
Tanto doxorrubicina® > 100 mg/m? como RT 5-15 Gy DCM¢
Pacientes con TCMH de riesgo alto®

TCV-RTC moderada o grave durante el tratamiento del cancer
(especialmente DC-RTC), miocarditis relacionada con ICl, arritmias
cardiacas o toxicidades vasculares graves (SCA, accidente
cerebrovascular, EAP)

Sintomas CV nuevos o anomalias asintomaticas nuevas en la
ecocardiografia y/o biomarcadores séricos cardiacos al término de la
valoracion del tratamiento

CV, cardiovascular; DCM, dosis cardiaca media; DC-RTC, disfuncién cardiaca
relacionada con el tratamiento del cancer; EAP, enfermedad arterial
periférica; ECV, enfermedad cardiovascular; EICH, enfermedad de injerto
contra huésped; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; Gy, Gray; HFA,

Continiia

Heart Failure Association; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario;
ICOS, International Cardio-Oncology Society; RT, radioterapia; SCA, sindrome
coronario agudo; TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas; TCV-
RTC, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer.
3Se recomienda la categorizacion de riesgo de RT basado en la DCM sobre
la categorizacién basada en la dosis prescrita, que puede no reflejar con
precision la exposicién a la radiacion cardiaca. Segin la distribucién de

la dosis y la exposicidn de estructuras cardiacas especificas (asi como los
factores de riesgo clinicos), el equipo encargado del tratamiento puede
considerar que el paciente pertenece a una categoria de mayor riesgo.
Ademas, se puede considerar que un paciente pertenece a una categoria
de riesgo menor si solo una pequena parte del corazdn esta expuesta a
una dosis prescrita relativamente alta (es decir, RT circunscrita a la mama
izquierda o la pared toracica izquierda).

®0 equivalente de doxorrubicina.

O dosis prescrita de RT 235 Gy a un volumen que expone al corazén cuando
la DCM no esté disponible.

40 dosis prescrita de RT 15-34 Gy a un volumen que expone al corazén
cuando la DCM no esté disponible.

Paciente con TCMH de riesgo alto: TCMH alogénico; ECV previa FRCV
multiples no controlados; historia de tratamiento oncolégico (radiacion
en manto o mediastinica, agentes alquilantes, doxorrubicina >250 mg/m?
o equivalente); esquemas de condicionamiento (radiacién corporal total,
agentes alquilantes); desarrollo de EICH.

Todos los pacientes que inician tratamientos CV (IECA/ARA/in-
hibidores del receptor de angiotensina-neprilisina, bloqueadores
beta, antagonistas del receptor mineralocorticoide, inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2, medicaciones antihipertensi-
vas, medicaciones antiarritmicas, tratamientos antiplaquetarios,
estatinas) para cualquier tipo de TCV-RTC (especialmente DC-RTC)
se deben someter a una evaluacion clinica, ECG, ecocardiografia y
determinacién de biomarcadores séricos cardiacos (cuando la dis-
funcién sistélica VI/IC sean un riesgo posible) a los 3, 6 y 12 meses
después de completar el tratamiento oncolégico. Los tratamientos
paliativos y los cuidados del final de la vida de los pacientes con
cancer e ICu otras TCV-RTC deben dirigirse a aliviar los sintomas de
acuerdo con las guias generales, siguiendo un enfoque EMD.

7.3. Manejo de la disfuncion cardiaca relacionada
con el tratamiento del cancer al final de la terapia

Durante la evaluacién al final del tratamiento se deben revisar las
medicaciones cardioprotectoras iniciadas durante el tratamiento
oncolégico para tratar la DC-RTC (Figura 37). Se debe considerar
una prueba de desescalada de la medicacién CV en pacientes se-
leccionados con DC-RTC asintomadtica leve o moderada que estén
totalmente recuperados y hayan normalizado la ETT y los biomar-
cadores séricos cardiacos, después de debatirlo con el EMD. Esta
situacién es mas frecuente en la DC-RTC asintomatica leve o mo-
derada secundaria al tratamiento con trastuzumab, especialmente
en pacientes supervivientes al CM HER2+ mas j6venes, que por lo
demas estan sanas, y que no han tenido exposicién a quimiotera-
pia con antraciclinas. Se recomienda una evaluacién adicional de
la funcién cardiaca con ETT y biomarcadores séricos cardiacos tras
la suspensién de la medicacion CV en pacientes con DC-RTC previa
para confirmar que la funcién cardiaca se mantiene normal.

En general, estd indicado mantener la medicacion CV a largo
plazo en los pacientes con DC-RTC sintomatica moderada y grave
o asintomatica grave debido al elevado indice de IC recurrente. El
tratamiento a largo plazo también esta indicado en SC con DC-
RTC leve 0o moderada que no hayan recuperado la funcién VI nor-
mal en la evaluacion al final del tratamiento (Figura 37).
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Leve 0o moderada Gravey muy grave
Parcial o nula®

Completa®
EMD para considerar la retirada
progresiva del tratamiento de IC*

Riesgo altod Riesgo bajo®

Considerar desescalada
del tratamiento de IC
(Clase I1a)

Figura 37. Manejo de la disfuncién cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer al término de la terapia. CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién
cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer; EMD, equipo multidisciplinar; FEVI, fraccién de eyeccién ventricular izquierda; HFA, Heart
Failure Association; IC, insuficiencia cardiaca; ICOS, International Cardio-Oncology Society; SLG, strain longitudinal global; VI, ventricular izquierdo.

*Recuperacién parcial o nula: pacientes que no cumplen con todos los criterios de la recuperacién completa. "Recuperacién completa: ausencia
de signos o sintomas de IC + FEVI > 50% + SLG dentro del rango normal o similar a las determinaciones basales + biomarcadores séricos cardiacos
dentro del rango normal o similar a las determinaciones basales. ‘La trayectoria de la DC-RTC de cada paciente es Ginica y dindmica, y la interrupcién
del tratamiento de IC requiere una decisién tomada por un EMD que tenga en cuenta diversos aspectos criticos que ayudan a la estratificacién de
los pacientes en categorias de riesgo bajo o alto. Los aspectos criticos que deben considerarse por parte del EMD son: evaluacion del riesgo de
toxicidad CV inicial segin HFA-ICOS, indicaciones previas para medicacién CV, tipo de tratamiento oncoldgico que causa la DC-RTC (generalmente
reversible frente a generalmente irreversible), magnitud y duracién de la DC-RTC antes de la recuperacién, intensidad del tratamiento de IC necesario
para recuperar la funcién VI, historia familiar de miocardiopatia o portador conocido del gen de miocardiopatia (véase Apartado 4.8). “Véase Tabla
10. *Caracteristicas de los pacientes de riesgo bajo: riesgo de toxicidad CV inicial de bajo a moderado (evaluacién de riesgo segiin HFA-ICOS), sin
indicaciones previas de medicacién CV, tratamiento oncoldgico generalmente asociado a un dafio miocardico reversible, DC-RTC leve asintomatica,
recuperacién precoz de la funcién cardiaca (3-6 meses) con el tratamiento de la IC, ausencia de historia familiar de miocardiopatia.

7.4. Prueba de ejercicio cardiopulmonar
y condicion fisica en la evaluacion realizada
al final de la terapia

El deterioro del FCR es un predictor fuerte del resultado clinico de
los pacientes después de un tratamiento oncoldgico y un objetivo
de intervencion en SC. Un FCR bajo se asocia con una mala calidad
devida, mayor morbilidad, reduccién de la funcién cardiaca durante
el ejercicio y peor perfil de riesgo de ECV, y es un predictor indepen-

diente robusto de la mortalidad por cualquier causa, mortalidad por
cancery mortalidad por ECV en SC™'°. La evidencia reciente sugiere
que la mortalidad por ECV en SC disminuye en 14% por cada aumen-
to de1equivalente metabdlico (3,5 mLOZ/kg/min) enel FRC?.

Se puede considerar la PECP para SC con limitacion de esfuerzo,
que pueden beneficiarse sustancialmente de la rehabilitacién cardia-
ca. Los pacientes elegibles son los que han recibido una quimioterapia
con dosis méas altas de antraciclinas y/o RT dirigida a un volumen que
incluye el corazén, aquéllos que tienen un riesgo alto de toxicidad CV
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inicial, los que desarrollan DC-RTC durante el tratamiento oncolégico
y aquéllos con anomalias nuevas de la funcién VI identificadas du-
rante su evaluacion al final del tratamiento™. La PECP puede ser una
herramienta objetiva para el diagnéstico de una capacidad fisica dis-
minuiday para identificar las causas CV frente a las no CV*.

7.5. Papel de la rehabilitacion cardiaca

El ejercicio es una potente terapia multidirigida que previene y
trata diversos mecanismos competitivos de TCV-RTC en SC, in-
cluido el deterioro del FCR®¢, el dafio CV'y los FCVR previos y nue-
vos™. La prescripcion de ejercicio facilita que se organice un plan
de ejercicio terapéutico adaptado a las capacidades fisicas del pa-
ciente, siguiendo una pauta de progresion que permita optimizar
la adaptacion fisiol6gica®. La evidencia actual demuestra que la
terapia de actividad fisica supervisada (incluido el entrenamiento
deintervalosdealtaintensidad [HIIT]) es seguray bien tolerada®®,
aten(a el riesgo de TCV-RTC y mejora el FCR. Ademas, el HIIT re-
duce los FRCV*°y el riesgo CV* en pacientes con cancer antes del
tratamiento oncoldgico, durante el mismo y posteriormente. Los
beneficios inducidos por el HIIT sobre el FCR, comportamiento de
actividad fisica, fatiga y calidad de vida persisten meses después
de la intervencién®©¢4 El HIIT puede no ser factible en paciente
ancianosy fragiles®#?. Actualmente se estan desarrollando progra-
mas dedicados a la rehabilitacién cardio-oncolégica™.

Tabla 39 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién
del riesgo cardiovascular al finalizar el tratamiento del cancer

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda educary dar apoyo a los pacientes
oncolégicos para que puedan escoger habitos de vida | C
adecuadosy saludables®.

Se recomienda educar a los pacientes oncoldgicos
para que puedan reconocer los signos y sintomas | C
tempranos de ECV.

Se recomienda la evaluacién de los FRCV
durante el primer afio después del tratamiento
oncolégico®»##313264 y posteriormente de acuerdo | B
con las indicaciones de la Guia ESC 2021 sobre
prevencion de la ECV en la practica clinica®.

En los pacientes asintomaticos de riesgo alto?, se
recomienda la ecocardiografia y la determinacion de
biomarcadores séricos cardiacos a los3y12 meses de la
finalizacion del tratamiento oncoldgico®s+s96168148:208425

En los pacientes asintomaticos de riesgo moderado®,
se debe considerar la ecocardiografiay la
determinacion de biomarcadores séricos cardiacos Ila B
en los primeros 12 meses de la finalizacién del
tratamiento oncolgicoss+s96168148.208,

En los pacientes asintomaticos de riesgo bajo®, se
puede considerar la ecocardiografiay la determinacién
de biomarcadores séricos cardiacos en los primeros 12
meses de |a finalizacién del tratamiento oncol4gico®™.

IIb C

Se recomienda la derivacién a cardiologiaf de los
pacientes oncolégicos que desarrollen sintomas
cardiacos nuevos o anomalias nuevas en la | C
ecocardiografica y/o biomarcadores séricos cardiacos
al final de la evaluacién del tratamiento™.

Continiia

En pacientes seleccionados con intolerancia al ejercicio
que persiste 12 meses después del tratamiento
oncolégicoy con ecocardiograma de reposoy 11b C
biomarcadores cardiacos normales, se puede considerar
una ecocardiografia de estrés con ejercicio y/o PECP.

Se debe considerar la rehabilitacion cardiaca dirigida

i lla B
en SC con riesgo CV alto®#-64,

Se recomienda continuar la medicacién cardiaca a
largo plazo en pacientes que desarrollen DC-RTC | C
durante el tratamiento del cancer.

Se recomienda seguimiento CVy optimizacion del
tratamiento en pacientes que desarrollen hipertension | C
mediada por TKI durante el tratamiento del cancer®4%+,

Se recomienda seguimiento CV y optimizacion del
tratamiento en pacientes que desarrollen toxicidad | C
vascular durante el tratamiento del cincer®?.

Se recomienda seguimiento ECG en pacientes que
desarrollen alargamiento del intervalo QT o SQTL | C
durante el tratamiento del cancer®.

CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncidn cardiaca relacionada con el tratamiento
del cancer; DM, diabetes mellitus; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad
cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; FRCV, factores de riesgo
cardiovascular; PECP, prueba de ejercicio cardiopulmonar; SC, supervivientes al
cancer; SQTL, sindrome de QT largo; TKI, inhibidores de la tirosincinasa.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Que incluya la regulacién de la hipertension, DM, dislipemia, abandono del
tabaquismo, pérdida de peso en caso de obesidad y una cantidad adecuada
de ejercicio.

dPacientes de riesgo alto: véase la Tabla 10.

¢Pacientes de riesgo moderado o bajo: segtin estratificacion del riesgo inicial
de toxicidad CV.

fSe recomienda derivar a la unidad de cardio-oncologia cuando esté
disponible; en caso contrario, el paciente debe ser derivado a cardiélogos
especialistas en el manejo de la ECV de pacientes con cancer.

8.SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO Y COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES CRONICAS EN
LOS SUPERVIVIENTES AL CANCER

8.1. Supervivientes al cancer

8.1.1. Supervivientes adultos al cancer durante
la infancia y adolescencia

La supervivencia de nifios y adolescentes con cancer ha aumen-
tado considerablemente en las Gltimas décadas; actualmente, la
tasa de supervivencia a los 5 afios supera el 80%°%¥. Sin embargo,
los efectos a largo plazo sobre la salud de nifos y adolescentes
SC, una poblacién que sigue aumentando, suscita gran preocupa-
cién®*®. La TCV-RTC como consecuencia del tratamiento con antra-
ciclinas, mitoxantronay/o RT dirigida al térax se puede manifestar
como DC-RTC pero también como VP, EAC, disfuncién autonémi-
ca, enfermedad pericardica y mortalidad CV prematura, depen-
diendo del tipo de tratamiento cardiotéxico®#5+.

La DC-RTC es uno de los efectos tardios mas frecuentes del
cancer infantil en SC que recibieron tratamiento oncolégico car-
diotdxico, contribuyendo significativamente a la morbilidad y la
mortalidad tardia no relacionada con el cancer®®. La incidencia
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Tabla 11.Categorias de riesgo en adultos asintomaticos supervivientes al cincer infantil y adolescente

Categoria de riesgo Dosis de RT* (Gy DCM) Dosis total de doxorrubicina® Tratamiento combinado

acumulada (mg/m?) ) ’ o
Dosis de RT* (Gy DCM) Dosis total de doxorrubicina®
acumulada (mg/m?)
Riesgo muy alto >25¢ 2400 >15¢ >100
Riesgo alto >15a 25¢ 250-399 5-15¢ >100
Riesgo moderado 5-15¢ 100-249 <5* >100
Riesgo bajo <5e <100 -

DCM, dosis cardiaca media; Gy, Gray; RT, radioterapia.

3Se recomienda la categorizacién de riesgo de RT basado en la DCM sobre la categorizacidn basada en la dosis prescrita, que puede no reflejar con precision la
exposicion a la radiacion cardiaca. Segtn la distribucién de la dosis y la exposicion de estructuras cardiacas especificas (asi como los factores de riesgo clinicos),
el equipo encargado del tratamiento puede considerar que el paciente pertenece a una categoria de mayor riesgo. Ademds, se puede considerar que un
paciente pertenece a una categoria de riesgo menor si solo una pequefia parte del corazdn esta expuesta a una dosis prescrita relativamente alta.

®0 equivalente de doxorrubicina.

O dosis prescrita de RT 235 Gy a un volumen que expone al corazén cuando la DCM no esté disponible. Téngase en cuenta que en este caso, la informacion
limitada sobre la exposicién cardiaca no permite diferenciar entre las categorias de riesgo alto y muy alto.

40 dosis prescrita de RT 15-34 Gy a un volumen que expone al corazén cuando la DCM no esté disponible.

¢0 dosis prescrita de RT <15 Gy a un volumen que expone al corazén cuando la DCM no esté disponible.

acumulada de DC-RTC varia dependiendo de los criterios diag-
nésticos aplicados y la poblacién de estudio, y varia entre 4,8%y
10,6% a los 40-45 afios de edad®. La RT dirigida a un area que in-
cluye el corazén aumenta el riesgo de DC-RTCy las complicaciones
valvularesy vasculares.

Se recomienda realizar un seguimiento de los SC pediatri-
cos de acuerdo con las indicaciones del International Late Effects
of Childhood Cancer Cuideline Harmonization Group®s. Esto incluye
una estratificacion del riesgo basado en la dosis acumulada total
de quimioterapia con antraciclinas y la DCM administrada (Tabla
11). Estd indicado hacer una revision anual de los FRCV y llevar a
cabo un programa de educacién para promover un estilo de vida
saludable. La frecuencia de la revision CV con ETT depende del
riesgo. Se debe considerar una revisién CV cada 5 afios para su-
pervivientes adultos al cancer infantil y adolescente que tengan
riesgo moderado, y cada 2 afios cuando el riesgo sea alto. Un ana-
lisis retrospectivo reciente ha demostrado que la cuantificacién
de la FEVI después de 5 afos del diagndstico de cancer mejora la
estratificacion del riesgo a largo plazo de los SCinfantil. Una FEVI
de 40-49% se asocia con un riesgo casi ocho veces mayor de FEVI
<40 % alos10 afos de seguimiento en comparacién con pacientes
con FEVI conservada (>50%)%“. Se recomienda la vigilancia de por
vida para los supervivientes de riesgo alto’.

Tabla 40 de recomendaciones.Recomendaciones para la vigilancia
cardiovascular en adultos asintomaticos supervivientes al cancer
infantil y adolescente

Clase* Nivel®

Recomendaciones

Se recomienda educar a los adultos que son SC
infantil y adolescente tratados con antraciclinas,
mitoxantrona y/o RT dirigida a un volumen que
incluye el corazén, asi como a los responsables de su
atencién médica, sobre su mayor riesgo CV557,

Se recomienda el cribado anual de FRCV
modificablesc en adultos SC infantil y adolescente
tratados con antraciclinas, mitoxantrona y/o RT
dirigida a un volumen que incluye el corazén.

Continiia

Se recomienda la evaluacién CV¢ en mujeres SC
infantil y adolescente antes del embarazo o en el C
primer trimestre del mismo.

Se debe considerar la vigilancia ecocardiografica
cada 2 afios en adultos SC infantil y adolescente de lla B
riesgo alto®”

Se debe considerar la vigilancia ecocardiografica
cada 5 afos en adultos SCinfantil y adolescente de Ila B

riesgo moderado®”

CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; ECG, electrocardiograma; ETT,
ecocardiografia transtoracica; FRCV, factores de riesgo cardiovascular;
HbA1c, glucohemoglobina; PA, presion arterial; RT, radioterapia; SC,
supervivientes al cancer;.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Obesidad, sedentarismo, tabaquismo, ingesta de alcohol, dieta poco
saludable, dislipemia, hipertension, DM.

4PA, lipidos, glucosa en el ayuno, HbA1c, ECG,y ETT.

¢Véase la Tabla11.

8.1.2. Supervivientes al cancer en edad adulta

La atencion a largo plazo de los SC es un campo de investigacion
en desarrollo. Muchos SC experimentaran diversos efectos tar-
dios a lo largo de sus vidas relacionados con el cancery el tra-
tamiento, incluida la TCV-RTC. Ademas de afectar su estado de
salud fisica y psicosocial, estos efectos pueden reducir la espe-
ranzay la calidad de vida. Esto es relevante en algunos tipos de
cancer, en los que el riesgo de ECV, especialmente el riesgo de
DC-RTC, excede la mortalidad del cancer®®°_El riesgo de enfer-
medad cardiaca mortal aumenta méas del doble en los supervi-
vientes a varios tipos de cancer sélido y linfoma en comparacién
con la poblacién general®¢°-¢62,

La evaluacién del riesgo CV al final del tratamiento (Apartado
7) identifica los SC que requieren seguimiento cardiolégico a lar-
go plazo mas alla de los primeros 12 meses después de completar
el tratamiento oncoldgico. Los SC asintomaticos, con anomalias
nuevas o persistentes en la evaluacién al final del tratamiento, se-
ran identificados como de riesgo alto para episodios CV futuros y
requieren vigilancia a largo plazo.
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Algunos tratamientos especificos del cancer, como la quimiote-
rapia con antraciclinas y la RT dirigida a un volumen que incluye el
corazén, conllevan el mayor riesgo de toxicidad CV a largo plazo. La
toxicidad CV progresiva relacionada con la RT aparece tipicamente a
los 510 afios del tratamiento inicial y puede producir EAC e IC con una
incidencia hasta 6 veces superior que la de la poblacién general. La
cardiopatia inducida por la radiacion para el tratamiento del linfoma
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, CMy cancer de pulmén es respon-
sable de un aumento de la mortalidad CV en comparacién con el pla-
cebo, segiin algunos estudios®®=%, Laincidenciay la progresiénde las
complicaciones CV relacionadas con la radiacién dependen de la dosis
recibida por el tejido CV, las terapias oncolédgicas concomitantes y las
caracteristicas del paciente, como la ECV previa, FRCV y edad3®4°°,

También se observan complicaciones CV tardiasen SC que requie-
ren TCMH. La incidencia de IC aumenta hasta 14,5% en las mujeres a
los 15 afios del TCMH. Los factores de riesgo para ECV tras el TCMH
son la edad, dosis de antraciclinas, exposicién a la radiacién del térax,
hipertensién, DMy tabaquismo®, La vigilancia a largo plazo, basada
en los riesgos de toxicidad CV (Tabla 12) debe incluir la educacién del

pacientey la optimizacion de los FRCV. Se recomienda una evaluacion
clinica anual del riesgo CV para todos los SC adultos con el fin de op-
timizar el control de los FRCV, promover un estilo de vida saludable y
revisar los sintomas. Esto se puede llevar a cabo en colaboracién con
los médicos de atenci6n primaria o especialistas en medicina CV que
tengan experiencia en el manejo de los FRCV.

Los SC con riesgo alto o muy alto de ECV futura pueden dividir-
se en aquéllos con riesgo alto temprano (en los primeros 5 afios des-
pués de finalizar el tratamiento oncolégico) y aquéllos con riesgo alto
tardio (>30 afios desde la finalizacién del tratamiento). El momento
y la frecuencia de las pruebas complementarias depende del riesgo
de TCV-RTC (Figura 38). Los SC con un riesgo inicial alto o muy alto y
aquéllos con funcién VI anormal en la evaluacién al final del trata-
miento, tienen un riesgo temprano alto o muy alto, especialmente en
los 2 primeros afios®5¢%, Est3 indicada la evaluacion CV anual con
examen clinico, ECG y determinacién de PN en los SC. Se debe consi-
derarETT enlos afios1,3y 5 después de completar el tratamiento on-
colégico cardiotdxico y posteriormente cada 5 anos en los SC adultos
asintomaticos con riesgo muy altoy riesgo alto temprano.

Vigilancia a largo plazo en SC asintomaticos
Riesgo
bajo
ETT cada 5 afios en adultos SC
infantil y adolescente
Riesgo
moderado
ETT cada 2 afios en adultos SC
infantil y adolescente
Riesgo
altoy
muy alto ETT enlos afios 1,3y 5 después del
tratamiento oncoldgico cardiotéxicoy
posteriormente cada 5 afios en SC adulto
‘ Clasel Clasella ‘ Clase llb

Figura 38. Seguimiento a largo plazo en supervivientes al cincer. CV, cardiovascular; EAC, enfermedad arterial coronaria; ECG,
electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; ETT, ecocardiografia transtoracica; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HbA1c,
glucohemoglobina; PA, presion arterial; PN, péptidos natriuréticos; SC, supervivientes al cincer; TCV-RTC, toxicidad cardiovascular relacionada
con el tratamiento del cancer. 2Evaluacién clinica, PA, perfil lipidico, HbA1c, ECG, PN. En pacientes seleccionados se puede considerar el cribaje
no invasivo de EACy enfermedad renal o carotidea cada 5-10 afios, empezando a los 5 afios después de la radiacién. "Se recomienda derivara la
unidad de cardio-oncologia cuando esté disponible; en caso contrario, los pacientes deben ser derivados a cardiélogos especialistas en el manejo
de la ECV de pacientes con cancer. “La reestratificacién incluye la evaluacién de FRCV y ECV previos o nuevos (incluida la TCV-RTC).
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Tabla12. Categorias de riesgo en adultos asintomaticos
supervivientes al cancer

Categoria de riesgo® Caracteristicas del paciente

Riesgo muy alto + Riesgo muy alto de toxicidad CV inicial antes
del tratamiento

Doxorrubicina® > 400 mg/m?

RT >25 Gy DCM¢

RT >15-25 Gy DCM¢ + doxorrubicina®

>100 mg/m?

Riesgo alto de toxicidad CV inicial
DC-RTC sintomatica o asintomatica de
moderada a grave durante el tratamiento
Doxorrubicina® 250-399 mg/m?

TCMH de riesgo alto®

RT >15-25 Gy DCM¢

RT 5-15 Gy DCM¢ + doxorrubicina®
>100 mg/m?

FRCV mal controlados

Riesgo alto temprano
(<5 afios después
del tratamiento)

Riesgo alto tardio

Riesgo moderado Riesgo moderado de toxicidad CV inicial
Doxorrubicina®100-249 mg/m?
RT 5-15 Gy DCM®

RT <5 Gy DCMf+ doxorrubicina® > 100mg/m?

Riesgo bajo Riesgo bajo de toxicidad CV inicial y evaluacién
cardiaca al término del tratamiento normal
DC-RTC leve durante el tratamiento pero con
recuperacion al finalizar el tratamiento

RT <5 Gy DCM'

Doxorrubicina® <100 mg/m?

CV, cardiovascular; DCM, dosis cardiaca media; DC-RTC, disfuncién cardiaca
relacionada con el tratamiento del cancer; ECV, enfermedad cardiovascular;
EICH, enfermedad de injerto contra huésped; FRCV, factores de riesgo
cardiovascular; RT, RT, radioterapia; TCMH, trasplante de células madre
hematopoyéticas. Referencias:397399:400.673674

3Se recomienda la categorizacion de riesgo de RT basado en la DCM sobre la
categorizacion basada en la dosis prescrita, que puede no reflejar con precisién
la exposicion a la radiacion cardiaca. Segtn la distribucion de la dosis y la
exposicion de estructuras cardiacas especificas (asi como los factores de riesgo
clinicos), el equipo encargado del tratamiento puede considerar que el paciente
pertenece a una categoria de mayor riesgo. Ademas, se puede considerar que un
paciente pertenece a una categoria de riesgo menor si solo una pequefia parte
del corazdn estd expuesta a una dosis prescrita relativamente alta.

®0 equivalente.

O dosis prescrita de RT 235 Gy a un volumen que expone al corazén

cuando la DCM no esté disponible. Téngase en cuenta que en este caso, la
informacion limitada sobre la exposicién cardiaca no permite diferenciar
entre las categorias de riesgo alto y muy alto.

4 Paciente con TCMH de riesgo alto: TCMH alogénico; ECV previa FRCV
multiples no controlados; historia de tratamiento oncolégico (radiacién

en manto o mediastinica, agentes alquilantes, doxorrubicina >250 mg/m?

o equivalente); esquemas de condicionamiento (radiacién corporal total,
agentes alquilantes); desarrollo de EICH.

€0 dosis prescrita de RT 15-34 Gy a un volumen que expone al corazén
cuando la DCM no esté disponible.

fO dosis prescrita de RT <15 Gy a un volumen que expone al corazén cuando
la DCM no esté disponible.

Existe riesgo progresivo de DC-RTC en los SC adultos con riesgo
alto de TCV-RTC tardia (por ejemplo, adultos jovenes con linfoma
Hodgkin o sarcomas que han recibido una dosis acumulada total de
antraciclinas elevada o pacientes tratados con dosis altas de radia-
cion dirigida a un area que incluye el corazén, como en la RT en man-
ta)®%?,. Se recomienda una evaluacion CV anual que incluya examen
clinico, ECCy determinacién de PN, empezandoa los 5afos de la fina-
lizacion del tratamiento, siempre que la evaluacion a los 12 meses sea

normal. También se debe considerar una ETT cada 5 afos, asi como
un cribado noinvasivo de EAC (Apartado 8.3) y enfermedad carotidea
(Apartado 8.5) de acuerdo con los protocolos locales.

No se sabe cuéles son los efectos a largo plazo de la DC-RTC
causada por el trastuzumab y otras terapias oncolégicas dirigidas
(como los TKI) después de los 10 afios. Actualmente no hay nin-
guna recomendacién para la vigilancia de por vida en estos SC,
excepto si tienen otra indicacion.

Se debe considerar la evaluacién CV con examen clinico, ECG,
ecocardiografia y determinacion de PN cada 5 afios en SC adultos
asintomaticos con riesgo moderado de TCV-RTC futuray una eva-
luacién normal al final del tratamiento del cancer.

Tabla 41 de recomendaciones. Recomendaciones para la vigilancia
cardiovascular en adultos asintomaticos supervivientes al cancer

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la evaluacion anual del riesgo CV~,
incluyendo ECGy PN,y el manejo de los FRCV, en
SCque han sido tratados con farmacos oncolégicos
potencialmente cardiotdxicos o RT#6"-6367672,

Se recomienda la reestratificacion del riesgo de
toxicidad C\* a los 5 afios del tratamiento oncolégico C
para organizar el seguimiento a largo plazo.

Se debe considerar la ecocardiografia al cabode1,3y
5afos de la finalizacién del tratamiento oncolégico
cardiotdxico y posteriormente cada 5 afos en adultos SC
asintomaticos de riesgo muy altoy riesgo alto temprano®.

lla C

Se debe considerar la ecocardiografia en adultos SC
asintomdticos de riesgo alto tardio’empezando a los
5anfos tras la radiacion a un volumen que incluye el
corazény posteriormente cada 5 afos.

lla C

Se puede considerar la ecocardiografia cada 5 afos en

. f: - I1b C
adultos SC asintomaticos de riesgo moderado’.

Se debe considerar el cribado no invasivo para EAC?
cada 5-10 afios en los pacientes asintomaticos que
recibieron una DCM >15 Gy*, empezando a los 5 afios
tras la radiacion.

lla C

Se debe considerar |a ecografia carotidea cada 5
afios en los pacientes asintomaticos con historia de
RT de cabeza/cuello, empezando a los 5 afos tras la
radiaciony posteriormente cada 5-10 afios.

lla C

Se debe considerar la ecografia de la arteria renal en
los pacientes con historia de radiaciéon abdominal

e . lla C
y pélvica que presenten un empeoramiento de la

funcion renal y/o hipertension sistémica.

CV, cardiovascular; DCM, dosis cardiaca media; EAC, enfermedad arterial
coronaria; ECG, electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; FRCV,
factores de riesgo cardiovascular; HbA1c, glucohemoglobina; PA; presion
arterial; PN, péptidos natriuréticos; RMC, resonancia magnética cardiaca; RT,
radioterapia; SC, supervivientes al cincer; TC, tomografia computarizada;
TCV-RTC, toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer.
Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

Revision clinica, PA, perfil lipidico, HbA1c.

dSe recomienda la categorizacidn del riesgo de RT basada en la DCM sobre
la categorizacin basada en la dosis prescrita (=35 Gy a un volumen que
expone el corazén sila DCM no esta disponible).

¢La reestratificacion incluye la evaluacion de FRCV y ECV nuevos o previos
(incluida la TCV-RTC).

f\éase la Tabla12.

gEcocardiografia de estrés, TC cardiaco, RMC de estrés, prueba TC de estrés
por emision de fotdn tnico, segiin el protocolo local®*.
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8.2. Disfuncién miocardica e insuficiencia cardiaca

El tratamiento de la IC en SC debe seguir las indicaciones actua-
les de la guia ESC 2021 para el diagndstico y tratamiento de la
IC aguda y crénica™. Esta indicado el tratamiento con IECA/ARA
y/o bloqueadores beta para los SC sintomaticos y asintomati-
cos que tengan una FEVI <50% detectada durante la evaluacién
Cyme208675 Se puede considerar el tratamiento con IECA/ARA y/o
bloqueadores beta en los SC con DC-RTC asintomatica leve detec-
tada durante la evaluacién CV (FEVI >50% pero caida nueva en
SLC y/o aumento de los biomarcadores séricos cardiacos).

Tabla 42 de recomendaciones. Recomendaciones para adultos
supervivientes al cincer que desarrollan disfuncién cardiaca
relacionada con el tratamiento del cancer tardiamente tras recibir
la terapia cardiotdxica

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el tratamiento con IECA/ARA y/o
bloqueadores beta en adultos SC con DC-RTC | C
asintomatica moderada©208425:675678,

Se puede considerar el tratamiento con IECA/ARA
y/o bloqueadores beta en adultos SC con DC-RTC IIb C
asintomatica leve®.

ARA, antagonistas del receptor de la angiotensina II; DC-RTC, disfuncién
cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer; FEVI, fraccion

de eyeccién ventricular izquierda; IECA, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina; SC, supervivientes al cancer; SLG, strain
longitudinal global.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“Nueva reduccién de FEVI en >10 puntos de porcentaje hasta un valor de
FEVI de 40-49% O nueva reduccién de FEVI en <10 puntos de porcentaje
hasta un valor de FEVI de 40-49% Y descenso relativo nuevo en SLG en
>15% del valor inicial O aumento nuevo de los biomarcadores cardiacos.
4FEVI >50% y descenso relativo nuevo en SLG en >5% del valor inicial Y/O
aumento nuevo de los biomarcadores cardiacos.

8.3. Enfermedad coronaria

La RT dirigida a un volumen de tratamiento que incluya cualquier
localizacion vascular aumenta el riesgo tanto de aterosclerosis
acelerada como de vasculopatia relacionada con la RT7332 La RT
de térax (por ejemplo, en el tratamiento del linfoma Hodgkin,
CM en estadio precoz, cancer de pulmén y eséfago, y en el caso
de algunos pacientes que reciben irradiacién infradiafragmatica
cuando el 4pex del corazén se encuentra dentro del volumen de
tratamiento) aumenta el riesgo de EAC. El periodo de latencia en-
trela RTy laaparicién de EAC varia desde unos pocos anos a varias
décadas, dependiendo de la presencia o ausencia de aterosclero-
sis previa y la edad del paciente en el momento de la RT. Se trata
de una complicacién seria para los SCjévenes con buen pronéstico
y una esperanza de vida larga (como en el CM y el linfoma Hod-
gkin)*®#3%° | os pacientes que reciben tratamiento para linfoma
Hodgkin mediastinico tienen mayor riesgo de EAC como primer
episodio cardiaco**®® La enfermedad coronaria inducida por RT
depende de la localizacién del volumen de tratamiento y afecta
mas frecuentemente a la descendente anterior izquierda proxi-
mal o las coronarias derechas. La vasculopatia relacionada con
RT es progresiva y se manifiesta tipicamente en forma de lesiones
angiograficas graves, difusas, largas, lisas y concéntricas®®¢°,

El riesgoy gravedad de la EACaumentan con la dosis de radia-
cién, el mayor volumen expuesto, la menor edad en el momento
del tratamiento (<25 afos)**°, el tiempo transcurrido desde el tra-
tamiento, el tabaquismo*°°, la presencia de otros FRCV tipicos, el
tipo de radiacion y los factores de riesgo metabdlicos concurren-
tes*. La RT acelera la aterosclerosis previa aumentando el riesgo
de SCA en los primeros 10 afos desde el tratamiento®®’.

Los pacientes con EAC inducida por RT que se someten a ICP
con implantacién de stent metélico o angioplastia con balén
tienen mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa y mor-
talidad CV¢®2. Por el contrario, después de una ICP con un stent
liberador de farmacos, no hay diferencia en la revascularizacion
de la lesion diana ni en la mortalidad cardiaca entre pacientes
cony sin RT de térax previa®,

La revascularizacién quirirgica en pacientes con RT previa
puede complicarse por una mala cicatrizacién tisular (piel y ester-
nén), la lesién inducida por la RT a las arterias mamarias internas
izquierday derecha (AMIl'y AMID, respectivamente), la existencia
de vasos coronarios inadecuados y el aumento del dolor provoca-
do por la esternotomia®®. Se recomienda realizar una evaluacién
preoperatoria de la viabilidad de la arteria mamaria interna, ac-
ceso venoso y cicatrizacion de las heridas esternales en los SC con
EAC inducida por RT cuando se considere CABC. La ICP con stents
liberadores de farmacos puede ser preferible a la CABG en SC con
enfermedad grave del tronco principal izquierdo o enfermedad
de tres vasos, que tengan un indice SYNTAX (SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery)
elevado, en los que la ICP planificada sea técnicamente factible,
teniendo en cuenta el riesgo de complicaciones asociado a CABG
después de la RT mediastinica.

Se debe considerar un cribado de EAC en pacientes con riesgo
alto que hayan recibido RT de térax dirigida a un volumen que in-
cluye el corazén. El cribado debe basarse en la imagen funcional
y/o ACTC e iniciarse a los 5 anos desde la RT?##%, La historia na-
tural de la vasculopatia inducida por RT es diferente a la ateros-
clerosis y puede acelerarse rapidamente’. Se debe considerar la
imagen cardiaca funcional en SC asintomaticos con EAC previa
o cuando se detecte EAC significativa nueva durante la imagen
anatémica. En los pacientes asintomaticos con isquemia inducible
secundaria a EAC provocada por RT, se recomienda debatir con el
EMD la necesidad de revascularizacién segin la localizacién de la
EACinducida por RT, carga isquémica, funcién VI, carga arritmica,
tiempo transcurrido desde el tratamiento, tiempo transcurrido
desde la revisién normal previa (si esta disponible), VP concomi-
tante, riesgos de la revascularizacion quirtrgica o percutanea, op-
ciones médicasy preferencia del paciente™.

Las quimioterapias basadas en platino estdn reconocidas
como causa de EAC en SC. La quimioterapia de cisplatino para el
cancer testicular se asocia con un riesgo de 1,5 a 7 veces mayor de
desarrollar EAC**"4368 | os SC testicular que han recibido quimio-
terapia basada en platino deben mantener un control estricto de
los FRCV y recibir educacion para que informen inmediatamente a
sumédico si aparece cualquier dolor toracico o sintomas cardiacos
nuevos. No se conoce el papel del cribado de EAC en los pacientes
que han recibido quimioterapia basada en platino.

La modificacion intensiva de los factores de riesgo y el traba-
jo diagnéstico CV aumentan notablemente la supervivencias®2,
Esta indicado el tratamiento médico con aspirina y estatinas para
la prevencion primaria/secundaria, y los bloqueadores beta y ni-
tratos para el control de los sintomas en los SC®86:6%7,
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Tabla 43 de recomendaciones. Recomendaciones para adultos
supervivientes al cincer con enfermedad coronaria

Recomendaciones Clase* Nivel®

EAC asintomatica inducida por radiacion y detectada durante
lavigilancia

Se recomienda una prueba de esfuerzo no invasiva®
en SC asintomaticos con EAC nueva moderada o

X . . C
grave inducida por radiacion y detectada por ACTC
para guiar el manejo de la isquemia®®°%,
Se recomienda consultar con EMD para la toma de
decisiones clinicas en los pacientes con EAC inducida C

por radiacién e isquemia inducible o EAC grave de la
descendente anterior izquierda.

EAC sintomatica

Se recomienda la evaluacion prequirirgica de la
viabilidad de AMIly AMID, el acceso venosoy la

cicatrizacion de heridas esternales en SC con EAC ¢
inducida por radiacién cuando se considere CABGC.

Se puede considerar ICP en SC con EAC inducida por

radiacion con enfermedad grave de la descendente

anterior izquierda o enfermedad de tres vasos B

con puntuacién SYNTAX alta (>22) en los que el
procedimiento sea técnicamente factible®®2¢86%°,

ACTC, angiografia coronaria por tomografia computarizada; AMID, arteria
mamaria interna derecha; AMI|, arteria mamaria interna izquierda; CABG,
cirugia de revascularizacién coronaria; EAC, enfermedad arterial coronaria;
EMD, equipo multidisciplinar; ICP, intervencién coronaria percutinea; SC,
supervivientes al cancer; SYNTAX, SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Segin los protocolos locales y la imagen no invasiva en el sindrome
coronario: recomendaciones de la European Association of Cardiovascular
Imaging y recomendaciones de la American Society of Echocardiography,
en colaboracién con la American Society of Nuclear Cardiology, |a Society
of Cardiovascular Computed Tomography y la Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance®*.

8.4. Valvulopatia

La VP puede aparecer en SC en cualquier momento, pero tipica-
mente ocurre a los 10 afios 0 mas del tratamiento oncol6gico®'. La
RT de térax es el principal factor de riesgo en SC, particularmente
en el rango de dosis elevadas que pueden causar estenosis, regur-
gitacion o ambas®'. La incidencia documentada de regurgitacion
valvularalcanza el 40% de SC que recibieron RT de térax con dosis
altas dirigida a un volumen que incluyé el corazén, y <10% presen-
ta una VP clinicamente significativa®.

El pronéstico y manejo dependen de la extensién y grave-
dad de la VP, como ocurre en los pacientes sin cancer®®2. Se debe
considerar TAVI para pacientes con estenosis adrtica grave sin-
tomatica inducida por RT que tengan un riesgo quirdrgico inter-
medio®°45°¢93.6%4 Se pueden considerar estrategias similares para
la reparacion o sustitucién percutanea de la valvula mitrals®. Es
importante tener presente que las calculadoras frecuentemente
utilizadas, como STS PROM (Society of Thoracic Surgeons—Predicted
Risk of Mortality) o EuroSCORE (European System for Cardiac Opera-
tive Risk Evaluation) 11°°” pueden infravalorar el riesgo quirdrgico en
SC, especialmente en los que desarrollan VP inducida por RT, de-

bido a la presencia de otros factores de riesgo relacionados con la
RT, como la calcificacién pericardica, calcificacién aértica, aumen-
to del riesgo de sangrado, deterioro de la cicatrizacion de la piel
y fibrosis pulmonar relacionada con la RT. El Equipo del Corazén,
formado por cirujanos cardiacos, cardiélogos intervencionistas y
especialistas en cardio-oncologia es quien debe revisar cada caso
para guiar el tratamiento. Las recomendaciones del Equipo del
Corazén deben debatirse con el paciente para que pueda tomar
una decisién informada sobre el tratamiento.

Tabla 44 de recomendaciones. Recomendaciones para adultos
supervivientes al cancer con valvulopatia

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda enfoque EMD para valorary definir el
riesgo quirtrgico® en SC con VP grave.

Se debe considerar TAVI para pacientes con
estenosis adrtica severa sintomatica causada
por radiacion que tengan un riesgo quirirgico
intermedi0504,505,693,694,696,697_

EMD, equipo multidisciplinar; EuroSCORE, European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation; SC, supervivientes al cincer; STS PROM, Society of
Thoracic Surgeons-Predicted Risk of Mortality; TAVI, implante transcatéter de
valvula aértica; VP, valvulopatia.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Los riesgos quirtrgicos incluyen: acceso vascular, cicatrizacién de heridas
esternales y cutaneas, cardiopatia concomitante, enfermedad pulmonary
de vasos toracicos inducida por radiacion, calcificacion aértica, STS PROM/
EuroSCORE 1.

8.5. Enfermedad arterial periférica
y accidente cerebrovascular

La enfermedad arterial periférica y cerebrovascular en los SC
puede ser consecuencia del continuum de la enfermedad vas-
cular previa o desarrollarse durante o después del tratamien-
to oncolégico. Los tratamientos del cancer como el cisplatino,
los inhibidores de la proteina BCR-ABL y la RT pueden tener un
efecto directo de larga duracién sobre la vasculatura. Aproxima-
damente 30% de los pacientes con LMC tratados con nilotinib
pueden desarrollar EAP, que se reconoce clinicamente a los 2-4
afos después del inicio de la terapia®®. El proceso de enferme-
dad puede progresarincluso después de interrumpir el nilotinib.
También se pueden observar efectos vasculares a largo plazo,
normalmente asociados con reactividad vascular, en pacientes
tratados con ponatinib, cisplatino y bleomicina®®7°, El enveje-
cimiento vascular acelerado, la inflamacién, la fibrosis y la ate-
rosclerosis son consecuencias tipicas de la RT*". Hasta 30% de
los pacientes puede desarrollar estenosis carotidea significativa
(>70%) después de la radiacién de cabeza/cuello77%3,

La enfermedad vascular también puede ser una consecuencia
indirecta del cancer y su tratamiento, por ejemplo, al reducir la
actividad fisica o favorecer la hiperlipidemia, DM, obesidad, hipo-
tiroidismo y/o enfermedad renal. Los efectos relacionados con los
FRCV son, en su mayoria, aditivos a los efectos directos del propio
tratamiento. Se recomienda promover la salud vasculary prevenir
la enfermedad vascular en los SC2, Esto debe estar alineado con
la guia ESC 2021 sobre prevencién de la ECV en la practica clinica™.
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8.6. Complicaciones pericardicas

Se desconoce el riesgo a largo plazo de complicaciones peri-
cardicas secundarias a la pericarditis aguda inducida por el
tratamiento con antraciclinas, ciclofosfamida, citarabinay bleo-
micina, pero generalmente se considera bajo. El tratamiento
prolongado con dasatinib puede provocar derrame pericardico
y pericarditis. Laincidencia de complicaciones pericardicas a lar-
go plazo asociadas a ICl es baja™.

Las enfermedades pericardicas cronicasinducidas por RT pue-
den aparecer meses o décadas después de la RT inicial, siendo la
pericarditis constrictiva la mas grave™3%, Es dificil determinar
su incidencia, y muchos casos son asintomaticos inicialmente™*.
Se puede considerar una vigilancia ecocardiografica cada 5 afos
para la constriccion pericardica en los SC que han tenido pericar-
ditis aguda inducida por RT. El riesgo absoluto se reduce conside-
rablemente con los protocolos de radiacién modernos™4, aunque
se sigue documentando una tasa elevada de derrame pericardico
en pacientes con cancer de pulmén (grado > 2, >40%’%) y cancer
de eséfago (>25%°%) tratados con RT.

Las enfermedades pericardicas se han investigado menos
que otras ECV inducidas por RT, y no hay protocolos claros sobre
la vigilancia posterior al tratamiento’?7®. En SC con derrame
pericardico crénico tras RT, la imagen cardiaca puede ayudar a
determinar la presencia de inflamacién, constriccién o tapona-
miento’. Se puede hacer pericardiotomia percutanea con balén
o0 abrir una ventana pericardica en casos seleccionados con derra-
mes cronicos crecientes o de gran tamafio si aparece compromiso
hemodinamico. El manejo de estas condiciones debe basarse en
las recomendaciones generales de las guias™*+4.

Tabla 45 de recomendaciones. Recomendaciones para adultos
supervivientes al cancer con complicaciones pericardicas

Recomendacién Clase* Nivel®

Los pacientes con pericarditis aguda durante la RT

dirigida a un volumen que incluye el corazén tienen

mayor riesgo de desarrollar pericarditis constrictiva IIb C
y, por lo tanto, se puede considerar la vigilancia

ecocardiografica cada 5 afos.

RT, radioterapia.
Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

8.7. Arritmias y sistema nervioso autonomo

Las arritmias, la enfermedad de la conduccién y la enfermedad
del sistema nervioso auténomo son complicaciones frecuentes
en los SC. La enfermedad de la conduccién después de RT toracica
se asocia tipicamente con otras TCV-RTC”®. Puede incluir bloqueo
AV, bloqueo de rama y sindrome del seno enfermo, que deben
controlarse y tratarse siguiendo las indicaciones de la guia ESC
2021 sobre estimulacién cardiaca y tratamiento de resincroniza-
cién cardiaca*®. Los pacientes que requieren sustitucién valvular
después de RT toracica tienen un riesgo alto de bloqueo AV posto-
peratorio con necesidad de marcapasos permanente™. Las ArrVy
supraventriculares son mas frecuentes en pacientes que han reci-
bido RT toracica’, posiblemente debido a la fibrosis miocardica
inducida por la RT. Una complicacién a largo plazo frecuente tras
el TCMH es la arritmia supraventricular, incluida la FA y el flutter

auricular’, especialmente en SC tratados con antraciclinas o con
FRCV/toxicidad CV nuevos.

La disfuncién autondmica es una complicacién emergente aun-
que poco comprendida que se observa en los SC, y aparece sobre
todo como una complicacion tardia de la RT toracica. Puede haber
hipotension ortostatica, sindrome de taquicardia ortostatica pos-
tural, taquicardia sinusal inadecuada y pérdida de la variabilidad
circadiana de la frecuencia cardiaca’7". Los médicos responsables
deben considerar derivar estos pacientes para que reciban una
evaluacién del sistema auténomo. Ademas, puede aparecer una
alteracién en la percepcién del dolor anginoso™, lo que dificulta
el diagnéstico de EAC inducido por radiacion. Las estrategias de
tratamiento farmacolégico basadas en la evidencia proceden de
estudios de pacientes con otras etiologias de disfuncién autonémi-
ca (por ejemplo, DM o enfermedades infiltrativas) y, en general, la
eficacia que se ha documentado es baja™.

8.8. Sindrome metabdlico, anomalias lipidicas,
diabetes mellitus e hipertension

Cada vez hay mayor conocimiento sobre los FRCV compartidos
que pueden ser responsables del desarrollo o progresion del
cancery de la morbimortalidad CV prematura*. Los FRCV modi-
ficables siguen estando infradiagnosticados e infratratados en
los SC, especialmente la hipertensién™s, obesidad, DM, sindro-
me metabdlico™ y dislipemia. Se recomienda un diagndstico
precoz a través de un cribado estandarizado basado en el riesgo
y el manejo de estas condiciones tal como se indica en las guias
generales de la ESC™, con el fin de mejorar el resultado clinico a
largo plazo en los SC2,

Un namero creciente de pacientes con cancer tiene sobre-
peso u obesidad en el momento del diagnéstico de cancer”;
ademads, el aumento adicional de peso es una complicacion fre-
cuente de los tratamientos oncoldégicos”®. La obesidad se asocia
con sindrome metabdlico, empeoramiento de los FRCV y cancer.
Cada vez hay mas evidencia que indica que tener sobrepeso au-
menta el riesgo de recurrencia del cancer y reduce la probabili-
dad de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
en los pacientes con cancer”-72¢, También existe una evidencia
creciente que respalda los efectos beneficiosos de la pérdida de
peso intencional posterior al tratamiento sobre el prondstico y
la supervivencia de los SC’. Se ha demostrado que los patro-
nes dietéticos caracterizados por un alto consumo de verduras/
frutas y cereales integrales se asocian con una reduccién de la
mortalidad y la recurrencia del cancer, en comparacién con el
consumo elevado de cereales refinados, carnes rojas y procesa-
dasy productos lacteos ricos en grasas’> 77,

La identificacién y el tratamiento de la hiperlipidemia en SC
tiene un profundo impacto sobre los resultados clinicos™'3, me-
jora la mortalidad por cualquier causa y disminuye la recurrencia
del cancer72®7%,

Diversos estudios han demostrado los beneficios terapéuticos
del ejercicio durante el tratamiento oncolégico principal?®'732. Por
consiguiente, el ejercicio estd recomendado durante y después
del tratamiento del cancer"73. En SC’*, el ejercicio aerdbico me-
jora la supervivencia’. Tal y como se indica en las guias actuales,
se debe alentar a los pacientes que estén recibiendo tratamiento
oncolégicoy alos SCde larga duracién para que practiquen al me-
nos 150 min de actividad fisica a la semana’®.



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),

la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

93

8.9. Embarazo en las supervivientes al cancer

Las mejoras en el tratamiento del cancer han llevado a un aumen-
to en el nimero de mujeres supervivientes a un cancer pediatrico
o adolescente que se quedan embarazadas muchos afios después
de recibir los tratamientos oncolégicos. Aproximadamente el
60% de ellas habra estado expuesta previamente a quimioterapia
con antraciclinas o RT de térax y tiene un riesgo 15 veces mayor de
desarrollar ICa lo largo de su vida’. A medida que las jévenes SC
alcanzan la madurez reproductiva y consideran la posibilidad de
quedarse embarazadas, es importante comprender el impacto
del cancery su tratamiento sobre la fertilidad, los resultados del
embarazo y la salud cardiovascular. Hay pocos datos disponibles
sobre el riesgo CV en el embarazo después de los tratamientos
oncolégicos. La incidencia global de DVI o IC asociados con el em-
barazo en mujeres adultas SC varia segtin la poblacién de estudio.
En un estudio de una sola institucion que incluy6 a 337 mujeres SC
tratadas con terapias cardiotoxicas, 58 de ellas (17%) tuvo un em-
barazo posterior”®, Se identificaron episodios cardiacos, definidos
como una FEVI< 50% en dos ETT o EAC nueva, en 17 pacientes’®,
Las pacientes con episodios cardiacos tenfan mayor probabilidad
de ser mas jovenes en el momento del diagndstico de cancer, re-
cibieron una dosis acumulada total mas alta de antraciclinas y tu-
vieron un retraso mayor (en anos) desde el tratamiento del cincer
hasta el primer embarazo, en comparacion con las mujeres em-
barazadas sin episodios cardiacos’®. Segln los resultados de un
metandlisis reciente de 6 estudios, el riesgo ponderado de DVI o
ICasociadas con el embarazo en SC tratadas con antraciclinas fue
del 1,7 % sin muertes cardiacas maternas notificadas™. Los prin-
cipales factores de riesgo para los episodios CV durante el emba-
razo en SCson la DC-RTC (28% de incidencia; odds ratio 47,4 veces
mas alto) 7*°, edad mas joven en el momento del diagnéstico de
cancer”74° mayor tiempo desde el tratamiento del cancer hasta
el primer embarazoy dosis acumulada de antraciclina®,

Se recomienda manejo por un EMD experto (el equipo cardia-
co del embarazo) para todas las SC con DC-RTC que estén consi-
derando quedarse embarazadas?®’#74, El riesgo de IC en SC sin
DC-RTCes bajo, aunque sigue siendo importante la vigilancia para
detectar posibles complicaciones cardiacas maternas.

Tabla 46 de recomendaciones. Recomendaciones para el seguimiento
cardiovascular durante el embarazo en supervivientes al cancer

Recomendaciones Clase* Nivel®

En mujeres SC de riesgo alto, se recomienda
asesoramiento y manejo antes del embarazo,
durante el mismoy cuando se acerca el momento del | C
parto por parte del equipo cardiaco multidisciplinar
del embarazo.

Se recomienda una evaluacion CV inicial que

incluya historia clinica, exploracién, ECG, PN y
ecocardiografia en mujeres SC con historia de DC-
RTC que estén considerando quedarse embarazadas.

Se debe considerar una evaluacién CV inicial que incluya
historia clinica, exploracién, ECGy ecocardiografia en
todas las mujeres SC que hayan recibido tratamiento Ila C
oncoldgico potencialmente cardiotéxicoy estén
considerando quedarse embarazadas.

Continiia

Se recomienda una evaluaciéon CV que incluya
ecocardiografia a las 12 semanas de gestacion en
mujeres SC que tengan riesgo alto o hayan recibido C
tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotdxico
y no hayan tenido una evaluacion CV inicial.

Se debe considerar una segunda evaluacién CV a las
20 semanas de gestacion en mujeres SC de riesgo
alto® que hayan recibido tratamiento oncolégico
potencialmente cardiotéxico.

lla @

CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncién cardiaca relacionada con
el tratamiento del cancer; ECG, electrocardiograma; PN, péptidos
natriuréticos; SC, supervivientes al cancer.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“Véase las Tablas11y12.

8.10. Hipertension pulmonar

Se puede considerar una evaluacion clinica a largo plazo en pa-
cientes que desarrollen HP durante el tratamiento (Apartado 6).
En los pacientes con disnea de esfuerzo nueva, fatiga o angina, se
recomienda ETT para valorar la probabilidad de HP. Debido a que
[a ETT sola no basta para confirmar el diagnéstico de HP, aquellos
SC que tengan un diagndstico muy probable de HP precisaran un
cateterismo derecho para confirmar el diagndstico. La HP debe
tratarse de acuerdo con las recomendaciones generales y se debe
derivar a las unidades de HP especializadas®®.

9. POBLACIONES ESPECIALES

9.1. Tumores cardiacos

Los tumores cardiacos se clasifican como benignos o malig-
nos™. Mas de un 90% de los tumores cardiacos primarios son
benignos (en adultos predominan los mixomasy en los nifios los
rabdomiomas)’*. Los tumores primarios malignos suelen ser
sarcomas (65% aproximadamente) o linfomas (25% aproxima-
damente)’. Las metastasis cardiacas (a partir de un melanoma,
linfoma, leucemia, CM, cancer de pulmén y cancer de eséfago)
son mucho mas frecuentes que los tumores cardiacos primarios
(Figura 39)7. Los sintomas que se presentan son de tipo para-
neoplésico (fiebre, debilidad, fatiga), tromboembélico, hemo-
dindmico (debido a la compresién u obstruccién que ejerce el
tumor) o arritmico?”748,

La ruta diagndstica se debe basar en el conocimiento de la
epidemiologia del tipo de tumor, las caracteristicas de imageny
normalmente el requerimiento de un diagnéstico histopatoldgi-
co. Este tema ha sido ampliamente revisado en el libro de texto
CardioMed de la ESC™; en esta guia se presenta un resumen de
las recomendaciones para el diagndstico diferencial y el manejo.
El diagnéstico diferencial debe excluir la presencia de trombos
cardiacos o catéteres de quimioterapia. Las pruebas de imagen
deben evaluarla posibilidad de cirugia cardiacay podrian incluir:
(1) ecocardiografia (enfoque inicial usando ETT o ecocardiogra-
fia transesofagica)’#®7>°; (2) RMC (para la caracterizacion tisular
del tumor cardiaco)*75% y (3) TCy PET (para distinguir las lesio-
nes malignas de las benignas y evaluar la presencia de enferme-
dad metastatica no cardiaca o tumor primario) (Figura 40)7537%,



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),
la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

-

Arteria pulmonar Auriculaizquierda

« Sarcoma

« Lipoma
* Metastasis
» Mixoma
Auricula derecha « Sarcoma
- Lipoma
« Linfoma
+ Metastasis
» Mixoma
« Sarcoma Venas pulmonares
« Tumores de pulmén
« Fibroma
« Lipoma
« Linfoma

* Metastasis
+» Rabdomioma

Vena cava inferior

Valvulas

« Fibroelastoma
« Metastasis

« Leiomioma
« Tumor renal
Ventriculo izquierdo
Pericardio

« Fibroma
« Liposarcoma . L!poma
« Lipoma « Linfoma
« Linfoma « Metastasis
+ Mesotelioma + Rabdomioma
« Metastasis « Sarcoma

Figura 39. Localizacion de los tumores cardiacos primarios y secundarios
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Considerar biopsia de masa cardiaca si hay sospecha de tumor
primario maligno o el diagnéstico por imagen es incierto®
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Figura 40. Algoritmo diagndstico para las masas cardiacas. ETT, ecocardiografia transtoracica; PET, tomografia por emisién de positrones;
RMC, resonancia magnética cardiaca; TC, tomografia computarizada. *ETT/ecocardiografia transesofagica: localizacién, tamafioy
alteraciones hemodindmicas. Ecocardiografia de contraste para evaluar la vascularizacion. ®ldentificar malignidad extracardiaca primaria.
Revelar cambios extracardiacos. Establecer el estadio de las lesiones malignas. Caracterizacién tisular (infiltracién de grasa, necrosis,
hemorragia, calcificacién y vascularizacién). Excluir trombos. ¢Distinguir entre lesiones benignas y malignas. Establecer el estadio de las
lesiones malignas. ¢Hacer biopsia de la masa cuando haya sospecha de tumores cardiacos malignos primarios y/o biopsia de las masas
extracardiacas si se detectan y son mas seguros para la biopsia. 20—30 veces mas probables que los tumores primarios.

Los mixomas se tratan principalmente con cirugia, con un citorreductora™. Los linfomas cardiacos de células B agresivos
buen prondstico. Los tumores malignos se asocian con un mal requieren un diagndstico histopatolégico (@ menudo obtenido
prondstico y no hay evidencia sobre el mejor tratamiento. La mediante analisis del derrame pericardico, BEM o biopsia qui-
reseccion quirdrgica completa suele ser imposible y se necesi- rdrgica directa) y se tratan con quimioterapia, posiblemente se-

ta RT adyuvante, quimioterapia sistémica y/o cirugia paliativa guida de RT (Tabla 13)*¢.
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Tabla13. Estrategias de manejo e indicaciones quirdrgicas para paciente sintomaticos y asintomaticos
con tumores cardiacos benignos y malignos

Clasificacion

Estrategias de manejo

Indicaciones quirdrgicas

Tumores benignos Asintomaticos Se requiere valoracién EMD que tenga en
consideracién: tipo de tumor, localizacién, tamafio,
tasa de crecimiento y probabilidad de embolismo. Se
debe considerar anticoagulacion para tumores del
lado izquierdo o tumores del lado derecho asociados
con shunt intracardiaco, de acuerdo con el riesgo

individual de embolismoy sangrado

Siestd enel ladoizquierdoy es endocardico:
incluso cuando sea pequefo e incidental, se
requiere EMD para valorar la indicacion de
reseccion quirirgica debido al riesgo embélico

Sintomaticos Manejo no quirirgico para: La reseccion quirdrgica esta indicada en todos

+ Rabdomiomas (posible regresion espontanea)
+ Hemangioma intramural (posible respuesta a

los demés casos
Para tumores cardiacos grandes, benignos,

corticosteroides)

es suficiente

+ Casos no resecables: si el tratamiento antiarritmico

no resecables y sintomaticos (obstruccion,
insuficiencia cardiaca grave o arritmias
malignas), el trasplante de corazén puede estar
indicado en algunos casos

Tumores malignos Asintomaticos

Se requiere diagnostico histopatoldgico

Sies un sarcoma cardiaco primario, la reseccion
quirdrgica completa puede aumentar la
supervivencia

Sintomaticos

La quimioterapia y/o RT son las Gnicas opciones
terapéuticas para los tumores cardiacos secundarios.
Si hay linfoma cardiaco primario: quimioterapia

Los tumores cardiacos secundarios también
pueden tratarse con cirugia cardiaca paliativa

EMD, equipo multidisciplinar; IC, insuficiencia cardiaca; RT, radioterapia.

9.2. Pacientes embarazadas con cancer

El diagnéstico de cancer durante el embarazo es poco frecuen-
te (1 de cada 1000 mujeres embarazadas se diagnostica de can-
cer), siendo los diagnésticos mas frecuentes el CM, melanoma y
cancer cervical™. No se suele aplicar quimioterapia durante el
primer trimestre por el riesgo elevado de malformaciones feta-
les congénitas (hasta 20%); las quimioterapias citotdxicas pre-
sentan diferentes perfiles de riesgo durante el segundo y tercer
trimestre”®7%. Ademas, la quimioterapia no se suele administrar
después de la semana 34 de gestacion para dejar una ventana de
3 semanas entre el Gltimo ciclo y el parto’. En la Tabla S19 de los
Datos Complementarios se resumen los tipos de quimioterapia
para paciente embarazadas con cancer’®°7',

La evaluacion cardiaca previa a la quimioterapia en mujeres
embarazadas con cancer debe incluir la historia clinica, explo-
racion, ECG, determinacién de biomarcadores cardiacos y ETT
(Figura 41)™. La ETT basal y de seguimiento se debe interpretar
en el contexto de las alteraciones hemodindmicas fisiol6gicas

del embarazo. En el embarazo normal, el aumento del volumen
sistélico, la frecuencia cardiaca y el volumen de precarga, junto
con la disminucion de la resistencia vascular sistémica, condu-
cen a un aumento del gasto cardiaco desde el primer trimestre
hasta el 80-85% por encima del valor inicial en el tercer trimes-
tre’®27%, Se observa un aumento de la masa VI y los volimenes
VIy VD en el tercer trimestre. Durante la gestaciéon normal, la
FEVI suele permanecer sin cambios y puede usarse para contro-
lar la DC-RTC. Aunque la concentraciéon de PN y cTn puede estar
ligeramente elevada en el embarazo normal (NT-proBNP < 300
ng/L, BNP <100 pg/mL*y hs-cTnT’¢7%%), puede ser Gtil hacer una
evaluacién seriada para un control estrecho de DC-RTC durante
el tratamiento oncoldgico, considerando el valor de corte mas
alto paralos PN en el embarazo.

El tema de la ECV durante el embarazo ha sido ampliamente
revisado en la gufa ESC 2018 sobre manejo de la ECV durante el
embarazo™. La presente guia va a estar enfocada a las recomen-
daciones de las mujeres embarazadas con cancer que reciben qui-
mioterapia con antraciclinas.
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Protocolo de monitorizacién cardiaca para mujeres embarazadas que reciben
quimioterapia con antraciclinas
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Figura 41. Protocolo de monitorizacién cardiaca en mujeres embarazadas que reciben quimioterapia con antraciclinas.

cTn, troponina cardiaca; ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiografia transtoracica; M, meses; PN, péptidos natriuréticos; S, semana.

9.2.1. Disfuncion ventricular izquierda
e insuficiencia cardiaca

Se debe realizar una historia clinica que incluya la evaluacion de los
signosy sintomas de ICen cada visita clinica en mujeres embarazadas
con cancer que reciban quimioterapia con antraciclinas. Es aconseja-
ble realizar evaluaciones CV mas frecuentes con ETT durante los tra-
tamientos que tengan riesgo potencial de DC-RTC (por ejemplo, cada
4-8 semanas o cada dos ciclos para un ciclo de quimioterapia con an-
traciclinas de 3 semanas). Las indicaciones de manejo de la IC clinica
o la DVl asintomatica durante el embarazo se encuentran detalladas
en la guia ESC 2018 sobre manejo de la ECV durante el embarazo™.

9.2.2. Tromboembolia venosa y embolia pulmonar

Las pacientes embarazadas con cancer tienen mayor riesgo de
desarrollar TEV, sobre todo cuando se encuentran hospitaliza-

das™7 7%, Los riesgos identificados para la TEV en las pacientes
embarazadas incluyen tener una historia de CM o haber recibido
quimioterapia en los tltimos 6 meses.

Las recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de
la EP durante el embarazo son las mismas que las que se pre-
sentan en la guias generales de la ESC 2018 para el tratamiento
de las ECV durante el embarazo™ y ESC 2019 para el diagnés-
tico y tratamiento de la embolia pulmonar aguda®®. Puede ser
util establecer el score de riesgo de TEV y utilizar protocolos de
tromboprofilaxis para prevenir la morbilidad y/o mortalidad
materna secundaria a TEV’”°. Las HBPM se han convertido en los
farmacos de eleccién para la profilaxisy el tratamiento de la TEV
en pacientes embarazadas™. Las indicaciones de tromboprofi-
laxis en las pacientes embarazadas con cancer deben ser seguir
un enfoque personalizado, sopesando en cada caso el riesgo de
sangrado frente al riesgo tromboembélico.
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Tabla 47 de recomendaciones. Recomendaciones para la evaluacién y
la monitorizacién cardiovascular de mujeres embarazadas con cancer

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el manejo por parte de un EMD experto
(el equipo cardiaco del embarazo) en un centro con
experiencia para las mujeres embarazadas con cancer
que precisen tratamiento oncoldgico cardiotdxico™.

Se recomienda una evaluacion cardiaca previa

al tratamiento oncoldgico cardiotéxico en
mujeres embarazadas que incluya historia clinica,
exploracion, ECCy ecocardiografia™.

Se debe considerar la evaluacion CV mensual o
bimensual, incluida ETT, durante el tratamiento
oncolégico cardiotdxico® en mujeres embarazadas
con cancer.

Se puede considerar la determinacién de cTn al inicio
y durante la quimioterapia con antraciclinas en
mujeres embarazadas con cancer.

cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; ECG, electrocardiograma; EMD,
equipo multidisciplinar; ETT, ecocardiografia transtoracica.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Para los pacientes que reciben quimioterapia basada en antraciclinas.

9.3. Valvulopatia carcinoide

Los tumores carcinoides son neoplasias malignas neuroendocrinas
raras que se originan en las células enterocromafines (Figura 42)77".
El sindrome carcinoide es una causa rara de VP adquirida que incluye
principalmente lesionesvalvulares dellado derecho, pero también
afectacion del lado izquierdo, derrame pericardico y metastasis
miocardicas’’?. En ocasiones raras puede haber vasoespasmo de
la arteria coronaria y taquicardias auriculares o ventriculares pa-
roxisticas por estimulacion simpatica. Se han documentado me-
tastasis cardiacas con una incidencia de 3,8% en los ventriculos,
confirmadas por imagenes de PET-CT’37%#, Los datos del registro
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) indican que apro-
ximadamente 20% de los pacientes con neoplasias neuroendo-
crinas desarrolla sindrome carcinoide (7,6-32,4%), lo que se asocia
con una supervivencia mas corta (4,7 afos en comparacion con los
71 anos de los pacientes sin sindrome carcinoide) y una mala cali-
dad de vida™. Se calcula que 20-50% de estos pacientes presenta
afectacion cardiaca, sobre todo de las valvulas del lado derecho™.
Cuando hay un foramen oval permeable, comunicacién interauri-
cular, tumor neuroendocrino bronquial primario o metastasis he-
paticas extensas, las sustancias humorales pasan directamente
a la circulacion sistémica y causan afectacion de las valvulas del
lado izquierdo hasta en un tercio de los casos™.

-~

.

Cardiopatia carcinoide: caracteristicas clinicas y pruebas bioquimicas
Caracteristicas clinicas Herramientas diagnésticas y pronésticas
Derrame pleural
Bronco-constriccion
Ascitis
. rotonina circulante
Edema periférico
. SHIAA urinario

Figura 42. Cardiopatfa carcinoide: caracteristicas clinicas y pruebas diagnésticas. SHIAA, Acido 5-hidroxiindolacético;
ETT, ecocardiografia transtoracica; PN, péptidos natriuréticos; RMC, resonancia magnética cardiaca.



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),

la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS)

99

Se debe considerar la determinacion de PN para el cribado y vigi-
lancia de los pacientes con riesgo de afectacién cardiaca carcinoide; se
recomienda ETT en los pacientes con NT-proBNP > 260 pg/mL o con
signos o sintomas clinicos””7%°. En los pacientes asintomaticos con
NT-proBNP < 260 pg/mL, se debe considerar repetir la evaluacion cli-
nicay la determinacién de PN con una periodicidad de 6 meses.

La supervivencia ha mejorado en los tumores carcinoides gra-
ciasal uso de andlogos de somatostatinay técnicas quirdrgicas para
las metastasis hepaticas. No obstante, la IC derecha sigue siendo
una causa importante de muerte’ %2, Muchos pacientes con re-
gurgitacion tricuspidea grave secundaria a sindrome carcinoide
requieren cirugia valvular tanto de la valvula tricispide como de
la pulmonar. Estd indicado administrar andlogos i.v. de la soma-
tostatina (por ejemplo, octreotido) para evitar la crisis carcinoide
perioperatoria. Se debe iniciar la infusién la manana del procedi-
miento (hasta 1zh previas al procedimiento), continuar durante el
mismo (cirugia, angiografia coronaria preoperatoria, implantacion
de marcapasos) y seguir en el postoperatorio durante al menos 48h
después de la cirugia valvular o hasta que se estabilice si se desenca-
dena una crisis carcinoide en el postoperatorio’.

La eleccién 6ptima de la prétesis valvular sigue siendo un tema
de debate debido al balance entre el riesgo de degeneracién acele-
rada de la bioprétesis valvular y el riesgo de sangrado en pacientes
con metastasis hepaticas extensas que precisan anticoagulacién te-
rapéutica para valvulas mecanicas’+7%. Como posible complicacion
puede producirse bloqueo AV, que requiere implante de marcapa-
sos en 25% de los pacientes’™¢. A menudo la funcién VD no mejora
y la IC persiste a pesar de la sustitucién de la valvula tricispide’.
Puede formarse un trombo en la bioprotesis tricuspidea, sobre todo
durante los primeros 3 meses tras la cirugia, por lo que se puede
considerar la anticoagulacién oral con AVK. La elevacién persisten-
te de serotonina puede causar fibrosis recurrente de la bioprétesis
valvular. Se ha descrito una intervencion transcatéter de tipo “val-
ve-in-valve” para reparar el fallo de la bioprétesis valvular en la car-
diopatia carcinoide metastasica; no obstante, es necesario llevar a
cabo mas investigacion para definir su papel7®78878,

En los pacientes con afectacidn valvular carcinoide del lado
izquierdo, se puede considerar el cierre de la comunicacién inte-
rauricular, aunque existen muy pocos datos sobre este abordaje.

Tabla 48 de recomendaciones. Recomendaciones
para la valvulopatia carcinoide

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la ecocardiografia‘ para la deteccién
de afectacion cardiaca carcinoide en todos los
pacientes con sindrome carcinoide y concentracién
elevada de NP y/o signos clinicos de cardiopatia | B
carcinoide, y para la vigilancia cada 3 0 6 meses
dependiendo de la gravedad de la afectacién
cardiacay el estado clinico?27°7",

Se debe considerar la determinacion de NP cada 6
meses para el cribadoy la vigilancia de |a cardiopatia lla B
carcinoide’”7%°,

Se recomienda la valoracion con EMD para un
manejo médico dptimo dirigido a prevenir la crisis
carcinoide antes de cualquier procedimiento cardiaco
invasivo o quirurgico.

Continiia

Se recomienda la cirugia de sustitucién valvular en
pacientes sintomaticos con VP carcinoide tricuspidea
o pulmonar grave que tengan una esperanza de vida
>12 meses 4783785,

Se debe considerar la cirugia de sustitucion valvular
en pacientes asintomaticos con VP carcinoide
tricuspidea o pulmonar grave, disfuncién/dilatacion
VD progresivay una esperanza de vida >12 meses 77,

lla €

Se recomienda la sustitucién valvular o la cirugia
reparativa en pacientes

sintomaticos con VP carcinoide mitral o adrtica C
severa que tengan una esperanza de vida >12
meses’8378s,

EMD, equipo multidisciplinar; PN, péptidos natriuréticos; VD, ventricular
derecho; VP valvulopatia.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Incluida la infusidn de contraste salino al inicio del estudio para descartar la
presencia de foramen oval permeable.

dCon concentraciones controladas de serotonina.

9.4. Amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras

La amiloidosis por cadenas ligeras es una discrasia de células plas-
maticas que se trata tipicamente con terapias muy parecidas a las
que se usan para el MM, incluido el tratamiento basado en 1P,
Puede aparecer junto con el mieloma o de forma independiente
como un trastorno productor de proteinas de cadena ligera. La
amiloidosis por cadenas ligeras es una enfermedad sistémica’7°4
y es esencial tener un alto grado de sospecha para el diagnédstico
de la afectacién cardiaca (amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras
[AC-AL]), porque se necesita una combinacién de pruebas especia-
lizadas para hacer undiagnéstico preciso (Figura 43)2°79379579 | os
biomarcadores séricos cardiacos son un paso critico en la evalua-
cién diagndsticay prondstica de estos pacientes’7*°. La AC-AL ha
sido revisada extensamente en un articulo de posicionamiento
reciente del grupo de trabajo de Myocardial and Pericardial Diseases
(enfermedades miocardicasy pericardicas) #°.

La definici6n clasica no invasiva de AC-AL se basa en la sospecha
clinica, biomarcadores, ETT, RMC y criterios de gammagrafia nu-
clear (Figura 43). La presencia de una elevacion persistente de tropo-
nina y un NT-proBNP desproporcionadamente alto (generalmente
>300 ng/L en ausencia de insuficiencia renal o FA) y los pardmetros
funcionales ventriculares durante la ETT son sefiales de alarma ca-
racteristicas de AC-AL®*®°. Una disminucién de SLG con un patrén
de preservacion apical distintivo (valores de SLG preservados en
la regidn apical del VI) se considera especifico para la amiloidosis
cardiaca, aunque no es (til para distinguir entre la amiloidosis por
cadenas ligeras y la amiloidosis por transtirretina®'. Ademas, una
disminucién en el SLC igual o superior a 15% puede servir como un
factor prondstico independiente de mala supervivencia global en
pacientes con AC-AL®2 La RMC con RTG e imagen paramétrica se ha
convertido en la técnica estandar de referencia para el diagnéstico
(Figura 43) 3%+ La gammagrafia nuclear respaldada por la presen-
cia de proteina mononuclear puede diferenciar la amiloidosis por
transtirretina de la AC-AL?°. Se debe considerar la BEM en pacientes
con sospecha de AC-AL cuando la RMC no sea diagnéstica®®. La en-
fermedad por depdsito de cadenas ligeras es una entidad rara que
puede coexistir con la AC-AL y que se asocia frecuentemente con
una afectacién renal extensay mal prondstico’.
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Figura 43. Diagndstico no invasivo de la amiloidosis por cadenas ligeras. @, velocidad diastdlica tardia del anillo mitral obtenida porimagen
Doppler tisular; AL-CA, amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; CV, cardiovascular; DTDVI, didmetro telediastélico ventricular izquierdo; E,
velocidad diastdlica temprana del flujo de entrada mitral obtenida por onda de pulso; €, velocidad diastélica temprana del anillo mitral obtenida
porimagen Doppler tisular; ECG, electrocardiograma; Eco, ecocardiografia; EFPO, electroforesis de proteinas en orina; EFPS, electroforesis de
proteinas séricas; ETT, ecocardiografia transtoracica; FA, fibrilacién auricular; FVE, fraccién de volumen extracelular; Gl, gastrointestinal; IC,
insuficiencia cardiaca; ICFEc, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada; NT-proBNP, fragmento N-terminal del propéptido
natriurético cerebral; PPVI, pared posterior del ventriculo izquierdo; RMC, resonancia magnética cardiaca; RTG, realce tardio de gadolinio;

s', velocidad sistélica del anillo tricuspideo obtenida porimagen Doppler tisular; SIV, septo interventricular; SLG, strain longitudinal global;
TAPSE, excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo; VI, ventricular izquierdo. Individualmente, las manifestaciones clinicas y los hallazgos

de las pruebas cardiacas para AC-AL no son especificos. Es necesaria la integracién de todos los hallazgos clinicos y diagnésticos al evaluar la

probabilidad del diagndstico. *NT-proBNP desproporcionadamente elevado; concentracién de troponina persistentemente elevada; niveles
anormales de cadenas ligeras libres (AC-AL); EFPS y/o EFPO positiva (AC-AL). "Voltaje QRS desproporcionadamente bajo; enfermedad temprana
del sistema de conduccién; patrén de pseudoinfarto. “Grosor VI >12 mm de causa desconocida +1 6 2 hallazgos ecocardiograficos caracteristicos

o score ECO > 8; derrame pericardico idiopatico. 4Score ECO: grosor relativo de la pared VI (SIV + PPVI/DTDVI) > 0,6 (3 puntos), Doppler E/e' >
11 (1 punto); TAPSE <19 mm (2 puntos); SLG > —13% (1 punto); cociente dpex-base del strain longitudinal sistélico >2,9 (3 puntos). ¢Hallazgos
ecocardiograficos caracteristicos: disfuncién diastélica de grado > 2; velocidades s', €'y a' reducidas (<5 cm/s); disminucién del SLG >-15%. 'RTG
transmural o subendocérdico difuso; valores T1 nativos elevados; cinética de gadolinio anormal (anulacién del miocardio que precede o coincide
con el pool de sangre); FVE > 0,40% (apoya firmemente el diagndstico).
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Recientemente, un sistema de clasificacién de la AC-AL se-
gln el estadio ha demostrado que la concentracion de cTnT y
NT-proBNP tiene un impacto prondstico’. Los criterios de pro-
gresion cardiaca se definen por la progresion de NT-proBNP (au-
mento >30% y >300 ng/L), progresién de cTnT (aumento >33%) o
disminuciéon de la fraccién de eyeccion (disminucién >10 %)%~
87 No obstante, sigue siendo un desafio importante evaluar una
respuesta cardiaca al tratamiento basidndose en la disminucién
de la concentracién de NT-proBNP y la clase funcional segiin la
New York Heart Association.

La AC-AL suele producir IC, arritmias mayores, hipoten-
sion ortostatica, muerte cardiaca stbita y aumento del ries-
go de trombosis arterial y venosa®®*®°, El| tratamiento con
bloqueadores beta, IECA, ARA o inhibidores del receptor de
angiotensina-neprilisina puede no ser bien tolerado debido a
la hipotension®°. El manejo de la FA es muy complejo en esta
poblacién de pacientes. La amiodarona es el tratamiento antia-
rritmico preferido y los digitalicos deben usarse con precaucién.
Si no hay contraindicacion, se recomienda anticoagulacion en
todos los pacientes con AC-AL que tengan FA, independiente-
mente del indice CHA DS -VASc, por el elevado riesgo protrom-
botico®°. Las guias actuales sobre marcapasos y DAl no ofrecen
recomendaciones especificas para los pacientes con AC-AL, por
lo que las decisiones se deben tomar de forma individualizada
después de debatirlo con un EMD®".

El tratamiento sistémico éptimo para la AC-AL esta evolucio-
nando rapidamente y la eficacia de ciertos tratamientos com-
binados ha mejorado mucho en los Gltimos afios®#®. El TCMH
autélogo para el tratamiento de la AC-AL no se usa universalmen-
te pero es una opcién terapéutica viable®™. El tratamiento con da-
ratumumab e IP parece una estrategia prometedora para mejorar
los resultados clinicos”>®5%7, Aunque no hay evidencia basada en
ECA, las observaciones clinicas sugieren que la doxiciclina puede
mejorar la supervivencia de los pacientes con AC-AL®™®5%,

Tabla 49 de recomendaciones. Recomendaciones para el diagnéstico
y el manejo de la amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda ecocardiografiay determinacién de
PNy cTn para el diagndstico de AC-AL en pacientes | B
con discrasia de células plasmaticas?°82>-822,

Se recomienda RMC en pacientes con sospecha de

AC_ALZQD,SOS,SO“‘ I A
Se debe considerar BEM en pacientes con sospecha lla c
de AC-AL si la RMC no es concluyente®°.

Se debe considerar el ingreso con monitorizacion

ECC hospitalaria para pacientes de riesgo alto que lla c

tengan AC-ALy precisen IP durante su primer ciclo de
terapia®®®&m,

AC-AL, amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; BEM, biopsia
endomiocérdica; cTn, troponina cardiaca; ECG, electrocardiograma; HFA,
Heart Failure Association; 1COS, International Cardio-Oncology Society; IP,
inhibidores del proteasoma; PN, péptidos natriuréticos; RMC, resonancia
magnética cardiaca.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Segiin la evaluacién inicial usando las herramientas de evaluacion del
riesgo de IP de la HFA-ICOS (véase el Apartado 4).

9.5. Dispositivos cardiacos

La RT puede provocar averias en el funcionamiento de los dis-
positivos cardiacos*?#%, El riesgo de averia de un dispositivo
cardiaco inducido por RT depende generalmente de la dosis de
radiacion®+%%, aunque el predictor mas fuerte es la magnitud
de la exposicidn a la emisién de neutrones con fotones de alta
energia, definida convencionalmente como un haz de energia
superior a 10 megavoltios (MV)®4+#2¢827 Por |0 tanto, es preferible
la RT no generadora de neutrones en pacientes portadores de
dispositivos cardiacos®.

Laaveria en el funcionamiento de un dispositivo cardiaco por
exposicién a RT se puede manifestar como: (1) una interferencia
transitoria, con descarga inapropiada solamente durante la irra-
diacidn; (2) un reinicio hacia la configuracién inicial, recuperable
con la reprogramacion del dispositivo; y en raras ocasiones (3)
un dafo permanente al dispositivo por irradiacion directa®2¢5,

Las consecuencias clinicas de las averias en el funcionamien-
to del dispositivo cardiaco incluyen la inhibicién de la estimula-
cién y una estimulacién inadecuada a la frecuencia maxima del
sensor®, Los efectos clinicos son mayores cuando el paciente es
dependiente de la estimulacién. Teéricamente, la sobredeteccidn
podria dar lugar a descargas inapropiadas del DAI, aunque este
efecto no estd descrito en las publicaciones®.

Los registros mas recientes han documentado efectos adversos
minimos o nulos de la RT sobre el funcionamiento de los dispositi-
vos cardiacos®”#%, Sin embargo, no es posible predecir el compor-
tamiento de un dispositivo cardiaco localizado dentro o cerca de un
volumen de tratamiento de RT, por lo que es aconsejable seguir las
recomendaciones generales para minimizar el riesgo del paciente
(Figuras 44—46)#24825 | os pacientes portadores de un dispositi-
vo cardiaco deben ser revisados por su cardidlogo/electrofisi6lo-
go para evaluar el riesgo de averia de su dispositivo, y se les debe
informar sobre los riesgos potenciales de la RT*2. En el caso de
pacientes portadores de marcapasos de frecuencia adaptativa, se
debe considerar la desactivacion temporal del sensor durante la RT.
Aunque algunas publicaciones recomiendan la inactivacién de los
tratamientos antitaquicardia en pacientes con DAI, ya sea median-
te la reprogramacion o la aplicacién de un iman al dispositivo, en la
practica clinica esta maniobra no se suele realizar®?.

Los dispositivos cardiacos no deben colocarse directamente
en el volumen de tratamiento de la RT, y la dosis acumulada no
debe exceder los 2 Gy para un marcapasos o 1 Gy para un DAI®*?.
Ademas, si el dispositivo cardiaco esta situado en la trayectoria
del haz de radiacién, podria interferir con la dosis adecuada del
tratamiento tumoral. La energia del haz de fotones debe mante-
nerse por debajo de 10 MV, ya que el riesgo de averia o dafio del
dispositivo aumenta cuando se sobrepasa este umbral. Si se nece-
sitan dosis mas altas o si el dispositivo cardiaco no se puede man-
tener fuera del haz, se debe considerar la posibilidad de retirary
reubicar el dispositivo, aunque esto solo sera necesario en muy
raras ocasiones. La principal razén para la reubicacién de un dis-
positivo cardiaco es permitir el tratamiento del tumor con la dosis
adecuada de RT, pero también se debe tener en cuenta la posibili-
dad de averia/dafio del dispositivo inducido por RT®2. No obstan-
te, explantar y recolocar un dispositivo cardiaco conlleva riesgos
significativos, incluido el riesgo de infeccion, que puede ser de
particular importancia en pacientes que reciben quimioterapia o
que estan inmunodeprimidos. Para la mayoria de los pacientes en
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los que se programa un tratamiento tumoral definitivo, la relacion
riesgo/beneficio generalmente favorecera la reubicacion del dis-
positivo, mientras que se debe evitar la reubicacién del dispositivo
cardiaco en los pacientes que reciban RT paliativa o tengan una
cargasignificativa de comorbilidades®?. Estas decisiones se deben
consensuar con el EMD y el paciente. No se recomienda la reubi-
cacién del dispositivo para los dispositivos cardiacos que reciban
una dosis incidente acumulada maxima inferior a 5 Gy, ya que en
estos casos el riesgo se considera insignificante®62¢,

Debe haber contacto visual continuoy comunicacién oral con el
paciente durante cada fraccién de tratamiento. Los dispositivos car-

diacos se deben revisar periédicamente, especialmente cuando re-
ciben un haz de fotones con una energia superior a 10 MV®##22_Para
los pacientes que reciben RT con haz de electrones o fotones kV, la
evaluacién del dispositivo no parece necesaria®”. Para los pacientes
tratados con RT con haz de protones, se debe prestar especial aten-
cién al componente de neutrones del haz, ya que existe un riesgo
significativo de reinicio del dispositivo cardiaco implantable®2+#°,
Se debe volver a controlar el funcionamiento del dispositivo cardia-
co dentro de las 2 semanas posteriores a la finalizacién del trata-
miento con RT. Puede ser til realizar un control remoto sistematico
del dispositivo cardiaco para optimizar la vigilancia del paciente®.

Evaluaci6n del riesgo de RT en portadores de dispositivos cardiacos
Pacientes
Independiente de DIEIIE 20
marcapasos marcapasos o descargas
Dispositivo en el Rangodedosisy DAl frecuentes
volumen de categoria de riesgo
tratamiento con RT
Areas de riesgo
si
<10Gyo
neutrones <10 MV
NO
>10Gyo
neutrones >10 MV
Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
® © 6 6 6 06 06 060 06 0 0 0 0 0 o

Figura 44. Estratificacion del riesgo en pacientes portadores de un desfibrilador automatico implantable que se someten a radioterapia.
DAI, desfibrilador automatico implantable; Gy, Cray; MV, megavoltio; RT, radioterapia.
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Considerar tipo y dosis de RT

EMD?
(Figura 46)

Dejar el dispositivo in situ

« Reducir la energia de irradiacién para minimar la exposicién a neutrones
« Limitar la dosis acumulada

Pacientes de riesgo bajo Pacientes de riesgo alto

Evaluacién dispositivo:

« Monitorizacién audiovisual

%

-

Figura 45. Manejo de los pacientes portadores de un dispositivo cardiaco ubicado en el haz de tratamiento de |a radioterapia. DAI, desfibrilador

automadtico implantable; ECG, electrocardiograma; EMD, equipo multidisciplinar; Gy, Gray; RT, radioterapia. *La valoracién multidisciplinar debe

considerar: (1) si el dispositivo esta interfiriendo con la dosis de RT administrada al tumor; (2) si la RT estd interfiriendo con el funcionamiento del

dispositivo (el objetivo es no exceder los 2 Gy en marcapasos permanentes y 1 Gy en DAI); (3) riesgos de mover el dispositivo: infeccion (sobre todo

en pacientes inmunocomprometidos), complicaciones del procedimiento (p. €j., sangrado con trombocitopenia); para los pacientes mas jévenes

con buen pronéstico, considerar los efectos a largo plazo de la pérdida del punto de acceso (extraccién de cables/trombosis inducida por RT). ®Si la
ltima revision del dispositivo se hizo hace mas de 3 meses.

Considerar mover el dispositivo
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4 N

RT que no genera neutrones RT que genera neutrones
odosis <2 Gy odosis >2 Gy

Fotones <10 MV Fotones >10 MV o
02-9Gy >10 Gy

Pacientes de riesgo bajo Pacientes de riesgo alto Pacientes de riesgo bajo

Pacientes de riesgo alto

Pacientes de riesgo alto

Evaluacién dispositivo:

« Monitorizacion audiovisual

Evaluacién dispositivo:

« Monitorizacién audiovisual

- /

Figura 46. Manejo de los pacientes portadores de un dispositivo cardiaco ubicado fuera del volumen de tratamiento
de la radioterapia. DAI, desfibrilador automatico implantable; ECG, electrocardiograma; Gy, Gray; MV, megavoltio; RT, radioterapia.
2Si la dltima revision del dispositivo cardiaco se hizo hace mas de 3 meses.

Tabla 50 de recomendaciones. Recomendaciones para
la estratificacién del riesgo y la monitorizacién de los pacientes con dispositivos cardiacos que se someten a radioterapia

Recomendaciones

Se recomienda una estratificacion del riesgo que incluya la planificacion del tipo y la energia de radiacién, la dosis dirigida al dispositivo C
cardiaco asi como el tipo de dispositivo del paciente y su dependencia al mismo, antes de iniciar el tratamiento® 825827828,

En los pacientes que se someten a RT, se recomienda una revision del dispositivo cardiaco antes y después de completar la RTy durante C
la misma, de acuerdo con el riesgo individual®2+#2,

En los pacientes portadores de dispositivos cardiacos que se someten a RT y tengan un riesgo alto de arritmia y/o malfuncionamiento del C
dispositivo, se recomienda monitorizacion ECG y/o oximetria de pulso durante cada sesién de RT#27:820:831,

ECG, electrocardiograma; RT, radioterapia.
Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.
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10. INFORMACION, COMUNICACION
Y AUTOCUIDADO DEL PACIENTE

La colaboracion entre los diferentes profesionales sanitarios y los pa-
cientes es de suma importancia para el manejo 6ptimo de los pacien-
tes con cancery ECV. Se debe utilizar un lenguaje y una comunicacion
apropiados para facilitar la comprension de toda la informacion que
deben recibir los pacientes sobre su enfermedad y para que puedan
tener un papel activo en el manejo de su tratamiento™.

El primer objetivo de este proceso es sensibilizar al paciente so-
bre la posible presencia o desarrollo de ECV, ya sea durante el cancer
o después de recibir un tratamiento oncoldgico. Los pacientes de-
ben comprender que el cincery las ECV comparten muchos FRCV
y que la reduccion del riesgo es vital para la prevencién del cancery
su recaida, asi como para el desarrollo o empeoramiento de la ECV

durante o después del tratamiento. Se debe informar a los pacien-
tes, al final de la quimioterapia, que es necesario realizar un plan de
seguimiento personalizado y controles CV regulares para detec-
tar posible cardiotoxicidad en una fase reversible. Se debe ofrecer
educacién, asesoramiento y apoyo a los pacientes con cancer para
promover un estilo devida saludabley tratar los FRCV modificables,
con el fin de reducir la carga de complicaciones durante y después
del tratamiento oncolégico. Los pacientes deben recibir orientacion
para reconocer y notificar los signos y sintomas de ECV y poder re-
cibir un tratamiento rapidoyy eficaz, idealmente sin interferir con su
tratamiento oncoldgico. También se debe aconsejar a los pacientes
que no suspendan los tratamientos cardioprotectores sin orienta-
cion médica, incluso cuando recuperen la funcién cardiaca. El uso
de folletos especificamente disefiados®3*#3 y herramientas digitales
puede ser (itil en este contexto (Figura 47).

-

-

Interaccion entre los profesionales de la salud y los pacientes con cancer
Lenguajey
comunicacion
adecuados
Informacién Educacion, asesoramiento y apoyo
W
- . No interrumpir el
Sensibilizar sobre . > Reconocery notificar e
i}l ECV relacionad Modificacién adecuada ) it - tratamiento
osible relacionada . . signos y sintomas . .
P , del estilo de vida gnosy cardioprotector sin
con cancer precoces L
consejo médico
Comprender los
. . Seguimiento CV
factores de riesgo Tratamiento g P FdeVy NR cuando
. . regular (también en
compartidos para activo de los FRCV . " corresponda
h asintomaticos)
cancery ECV
Considerar condiciones sociales y psicolégicas especificas
Ayuda de herramientas digitales de salud o folletos informativos

Figura 47. Informacién, comunicacién y autocuidado del paciente. CV, cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; FdeV, final de la vida;
FRCV, factores de riesgo cardiovascular; NR, no resucitar.
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11. FUNCION DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS
EN LA PROMOCION Y EL DESARROLLO DE
LA CARDIO-ONCOLOGIA EN LA MEDICINA MODERNA

La cardio-oncologia es una subespecialidad que ha experimen-
tado un enorme desarrollo y crecimiento en los Gltimos afios
con la formacidn, en casi todas las sociedades nacionales e
internacionales, de grupos de trabajo especificos. Ademas,

la cardio-oncologia también ha suscitado un gran interés por
parte de diversas asociaciones médicasy oncoldgicas. Algunas
funciones importantes de estas sociedades cientificas son la
investigacion clinica, la educacién y la promocién. El plan es-
tratégicoy la mision de la ESC-CCO incluye la puesta en marcha
de mejoras en la prevencidn, diagnéstico, tratamiento y mane-
jodela TCV-RTCasicomo en el estindar de atencién médica de
los pacientes con cancer (Figura 48).

\_

~
Funcién de las sociedades cientificas en la promociény el desarrollo de la cardio-oncologia
« Investigacion basicay
traslacional « Recursos adecuados
« Investigacion clinica » Comunicacion
« Programas de + Conocimiento
supervivencia a largo + Organizacion
plazo
Cardio-oncologia
Estrategias de
comunicacion Estrategias politicas
contra el cancery ECV
« Comunidad
« Autoridades sanitarias « En la comunidad
- Profesionales de la « A nivel internacional
salud « A nivel nacional
« Pacientes + A nivel regional
/

Figura 48. Funcién de las sociedades cientificas en la promociény el desarrollo de |a cardio-oncologia. ECV, enfermedad cardiovascular.
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12. MENSAJES CLAVE

Esta es la primera guia de cardio-oncologia de la ESC y contiene

272 nuevas recomendaciones. Los mensajes clave de esta guia son:

m  Un principio rector de la cardio-oncologia es la integracion
de diversas especialidades médicas; por lo tanto, los especia-
listas en esta area deben tener un conocimiento amplio en
cardiologia, oncologia y hematologia. La comunicacién entre
los diferentes profesionales de la salud es fundamental para
optimizar la atencién de los pacientes con cancery ECV.

m Los programas de cardio-oncologia facilitan el tratamiento
oncolégico reduciendo las interrupciones innecesarias de las
terapias del cancer y la TCV-RTC a lo largo de todo el proce-
dimiento de atencién oncoldgica. Para los pacientes que de-
sarrollen TCV-RTC, es preciso consultar y debatir con el EMD
la necesidad de interrumpir el tratamiento del cincer depen-
diendo del cociente riesgo/beneficio.

m  Existe una definicién nueva internacional de TCV-RTC (Tabla 3).

m  Elriesgo de toxicidad CV es una variable dinamica. Esta guia
se ha estructurado para ofrecer un enfoque personalizado
a la atencién basado en el riesgo de toxicidad CV inicial. Se
recomienda una evaluacién del riesgo CV inicial en todos los
pacientes con cancer que estén programados para recibir un
tratamiento oncoldgico potencialmente cardiotdxico. Esto
permite que el equipo de oncologia tenga en cuenta el riesgo
CV al tomar decisiones sobre el tratamiento del cancer, ofre-
cerinformacion a los pacientes sobre su riesgo CV'y personali-
zar lavigilancia CVy la estrategia de seguimiento.

m Laprevencién primaria de la toxicidad CV del tratamiento on-
colégico tiene el objetivo de evitar o minimizar el desarrollo
de TCV-RTC en pacientes sin ECV.

m La prevencion secundaria se refiere a intervenciones en pa-
cientes con ECV previa, incluida la TCV-RTC previa o nueva. Se
recomienda un enfoque basado en EMD cuando los pacientes
con cancer tienen una ECV compleja que puede impactar en
sus tratamientos oncolégicos.

m  Serecomienda definiry realizar un adecuado plan de preven-
cion y vigilancia de las posibles complicaciones CV. Es fun-
damental realizar un manejo éptimo de los FRCV y las ECV
preexistentes para facilitar el tratamiento oncolégico y mejo-
rar el prondstico de los pacientes.

m  Seofrece unadescripcién de las rutas que deben seguirse para el
control de los pacientes durante el tratamiento del cancer, como
la ecocardiografia 3D, SLG y biomarcadores cardiacos, con el fin
de detectar la toxicidad CV segtn las terapias oncoldgicas espe-
cificasy el riesgo de toxicidad CV inicial.

m Lasrecomendaciones de tratamiento para la DC-RTC durante y
después de la terapia del cancer dependen de la gravedad y los
sintomas de la DC-RTC. Se ofrecen unas recomendaciones nue-
vas sobre cdmo continuar el tratamiento con trastuzumab en pa-
cientes con CM que desarrollan DC-RTC moderada asintomatica
(FEVI 40-49 %) mientras inician la medicacién cardioprotectora.

m  Serecomienda el uso de un algoritmo estructurado para guiar
las decisiones sobre el manejo de laanticoagulacion en pacientes
con cancer que presenten FA o TEV basado en el sistema de eva-
luacién TBIP (riesgo tromboembdlico, riesgo de sangrado [blee-
ding), interacciones farmacoldgicas, preferencias del paciente).

m  Unavezquese hacompletado el tratamiento del cancer, el en-
foque del equipo de cardio-oncologia debe cambiar hacia una

coordinacion del seguimiento a largo plazo. Esto comienza con
una evaluacién de “final del tratamiento” en el primerafio des-
pués del tratamiento, basada en la revisién de los pacientes
con cancer que han recibido terapias oncolégicas cardioté-
xicas, con el fin de reevaluar su riesgo de toxicidad CV y guiar
la planificacion de la vigilancia a largo plazo.

m  Se ofrece un algoritmo nuevo (Figura 37) para guiar la inte-
rrupcion (desescalada) de la medicacién CV en SC.

m Los pacientes con cancer, SCy la familia/cuidadores del pa-
ciente deben recibir orientacion para promover un estilo de
vida saludable y reconocer e informar signos y sintomas de
ECV que les permita recibir un tratamiento rapidoy eficaz, sin
interferir con el tratamiento oncolégico.

m  Los pacientes deben recibir apoyo psicolégico cuando sea ne-
cesario e informacién clara y precisa sobre su condicién para
que puedan desempenfar un papel activo en el manejo de su
tratamiento y aumentar la adherencia terapéutica (tanto a
los tratamientos oncolégicos como los CV).

13. NECESIDADES FUTURAS

Existen pocos servicios dedicados a la cardio-oncologia y la mayor
parte de pacientes son controlados en clinicas de cardiologia gene-
ral en Europay el resto del mundo. Es necesario realizar inversiones
estratégicas en redes de atencion cardio-oncolégica y abrir nuevos
servicios de cardio-oncologia que permitan satisfacer la demanda
clinica creciente prevista para el futuro proximo®+, facilitando la in-
vestigacion, la formaciony las actividades educacionales. Se necesi-
ta con urgencia un plan de formacién médica especifica de1ano de
duracién como minimo. Este plan podriaincluir: (1) un conocimiento
amplio en las disciplinas de cardiologia, oncologia y hematologia;
(2) la adquisicién de competencias CV para la prevencién de la TCV-
RTC, vigilancia y manejo de los pacientes con cancer en clinicas
cardio-oncoldgicas ambulatorias especializadas; (3) la puesta en
marcha de servicios de consulta para pacientes hospitalizados; y (4)
la posibilidad de dedicar un tiempo para adquirir competencias en
imagen CV, ICy cardiologia vascular.

Es necesario que haya una colaboraciéon entre médicos, in-
vestigadores basicos y clinicos, autoridades sanitarias, agencias
reguladoras, grupos de defensa y asociaciones de pacientes para
abordar las necesidades del futuro (véase el Apartado 11).

A medida que se fue desarrollando la presente guia, se constaté
la carencia de datos procedentes de ECA que permitieran guiar la
toma de decisiones, de forma que muchas de las recomendaciones
estan respaldadas por un nivel de evidencia C. Esto se complica por
el ritmo acelerado en el desarrollo de tratamientos oncolégicos
novedosos en un contexto en que la probabilidad de toxicidad CV
es muy dinamica. Por lo tanto, se requiere un gran niimero de pa-
cientes y un seguimiento mas prolongado para ofrecer respuestas
definitivas con suficiente poder estadistico. En el futuro van a ser
prioritarias las siguientes estrategias y areas de investigacion:

m  Nuevosdisefosde estudios clinicos centrados en la poblacién
de pacientes oncolégicos “de riesgo”.

m  Validarlas herramientas actuales HFA-ICOS de evaluacién de
riesgoy algoritmos de vigilancia.

m  Evaluar nuevas tecnologias para la deteccién de la DC-RTC
temprana, ampliando el panel de biomarcadores e identifi-
cando los patrones especificos de dafio miocardico precoz.
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m  Refinarlossistemas de puntuacion de riesgo CV (porejemplo,
EuroSCORE Il, SCORE2, SCORE2-OP, CHA2DS2-VASc, HAS-
BLED, SYNTAX) parasuaplicacién en la poblacion oncolégica.

m  Establecer un tratamiento éptimo para la toxicidad CV indu-
cida por ICl resistente a esteroidesy los efectos CV a largo pla-
zo derivados del tratamiento con ICI.

m  Seleccionar los criterios para las terapias CV modernas per-
cutaneas, tanto estructurales (TAVI, Mitraclip, Oclusor AAlI,
dispositivos de cierre) como electrofisiolégicas (ablacion), en
pacientes con cancer activo.

m Disenaralgoritmos especificos para cada paciente capaces de
predecir el riesgo de prolongacion del intervalo QTc en res-
puesta al tratamiento oncoldgico.

m  Evaluar los perfiles genéticos para una prediccion de riesgo
DC-RTC mas especifica.

m Identificar las poblaciones de pacientes oncolégicos con
DC-RTC leve o moderada durante el tratamiento que pue-
dan ser destetados de forma segura de la medicacién CV a
largo plazo.

m  Establecerlas modalidades 6ptimas de deteccién de supervi-
vientes a largo plazo de complicaciones derivadas de la qui-
mioterapia con antraciclinasy la radiacién mediastinica.

m  Crearregistros cardio-oncolégicos de gran tamafo para reco-
ger “big data” en poblaciones grandes de pacientes.

m  Aplicar la inteligencia artificial y otros métodos analiticos
nuevos para identificar a los pacientes oncoldgicos de ries-
go e identificar pardmetros nuevos que puedan predecir el
riesgo de TCV-RTC, la respuesta a intervenciones cardiopro-
tectoras especificas y el riesgo y seguridad a largo plazo de
lainterrupcién de las terapias CV iniciadas durante el trata-
miento oncolégico.

14. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

El cancer y las ECV son los dos principales problemas de salud
publica, por su gran impacto econdémico y social. Ademas, la
TCV-RTC se asocia con un exceso de mortalidad tanto CV como
oncolégica, especialmente cuando impide que los pacientes
completenlostratamientos efectivos. Sinembargo, lainterseccion
entre el cancer y las enfermedades cardiovasculares solo ha
empezado a despertar interés recientemente y hay muchos
aspectos que deberan ser abordados en investigaciones futuras.

Funcién de los servicios de cardio-oncologia
y las redes de atenciéon cardio-oncologica

m  Evidencia sélida sobre el impacto de los programas especifi-
cos de cardio-oncologiay rehabilitacion cardio-oncolégica en
el prondstico de los pacientes con cancery los supervivientes.

m  Especificarel papel de los diferentes profesionales de la salud
(incluido el personal de enfermeriay los farmacéuticos) en los
equipos de cardio-oncologia.

m Redesdeatenciondecardio-oncologia para mejorarel mane-
jo de pacientes con cancery debatir sobre los casos dificiles.

m  Apoyo al equipo de cardio-oncologia y participacién en el di-
sefio de ensayos clinicos oncolégicos (incluidos los represen-
tantes de los pacientes).

m  Comprendercémo involucrar a los pacientes con cancer en su
propio cuidado CV (inclusién de herramientas digitales).

Investigacion, educacion y formacion en cardio-oncologia

m  Consenso sobre las definiciones de toxicidad CV utilizadas en
los ensayos clinicos oncoldgicos.

m  Definirestandares para el control de la toxicidad CV en los ensa-
yos clinicos oncoldgicos para evitar toxicidades CV inesperadas
cuando se aprueben nuevos medicamentos para uso clinico.

m  Sistemas relevantes que permitan una deteccién de alto ren-
dimiento de la toxicidad CV de los nuevos tratamientos on-
colégicos.

m  Mejorar el conocimiento sobre los mecanismos de toxicidad
CV de las nuevas terapias dirigidas e ICl, y el tratamiento de
las toxicidades CV.

m  Mejorar el conocimiento sobre los efectos de la radiacién en
subestructuras cardiacas especificasy las interacciones entre
el tratamiento sistémico cardiotéxicoy la RT.

m  Masinvestigacion sobre los mecanismos subyacentes que co-
nectan la ECVy el cancer, tales como la predisposicion gené-
ticaalatoxicidad CV.

m  Medicina personalizaday uso de “big data”y herramientas de
inteligencia artificial.

Estratificacion del riesgo de toxicidad cardiovascular

m  Desarrollo de herramientas de prediccion del riesgo de toxi-
cidad CV que incluyan factores de riesgo relacionados con el
tratamientoy el paciente.

m Sistemas de puntuacion del riesgo de toxicidad CV prospecti-
vos validados que estén basadas en resultados clinicos.

m  Realizar mas investigacion sobre el papel de la genéticaen la
estratificacion del riesgo de toxicidad CV.

m Validacion de los parametros de PECP para los resultados CV
en |os pacientes con cancer.

Prevencion, diagnésticoy manejo de la TCV-RTC

m  Sensibilizar sobre los beneficios de minimizar el riesgo CV en
pacientes con cancer para reducir el riesgo de CTR-CVT.

m  Masresultados sobre las tecnologias nuevas (biomarcadores,
ecocardiografia avanzada, RMC, etc) y perfiles genéticos para
la deteccidn de la toxicidad CV temprana.

m  Estudios prospectivos que demuestren el impacto sobre los
resultados y/o calidad de vida (y fragilidad) del diagnésticoy
tratamiento precoces de la TCV-RTC.

m  Evidencia adicional obtenida a partir de ECA prospectivos
para definir cudndo los medicamentos cardioprotectores
mejoran los resultados clinicos de los pacientes.

m  Mas investigacion sobre el potencial del ejercicio aerébico
para reducir la TCV-RTC.

m  ECA de tratamientos CV (nuevos) en pacientes con distintos
tipos de TCV-RTC.

Programas de supervivencia al cincer a largo plazo

m  Desarrollo de programas de seguimiento CV éptimos después
del tratamiento del cancer (investigacion sobre estratificacién
del riesgo, eficacia y frecuencia de los protocolos de cribado).

m  Definir cuiles son las mejores estrategias de cribado de EAC
inducida por RT.

m  Investigacion adicional sobre estrategias de prevencién CV
para SCa largo plazo.



Guia ESC 2022 sobre cardio-oncologia desarrollada en colaboracién con la European Hematology Association (EHA),

la European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) y la International Cardio-Oncology Society (IC-OS) 109

15. MENSAJES SOBRE QUE HACER Y QUE NO BASADOS EN LA EVIDENCIA

Recomendaciones Clase* Nivel®
Tabla1de recomendaciones generales para la categorizacién del riesgo de toxicidad cardiovascular

Se recomienda la estratificacién del riesgo de toxicidad CV en todos los pacientes con cancer antes de iniciar un tratamiento oncoldgico
potencialmente cardiot6xico.

Se recomienda comunicar los resultados de la evaluacion del riesgo de toxicidad CV al pacientey a los profesionales de la salud que

corresponda. &
Se recomienda que los pacientes categorizados como de bajo riesgo de toxicidad CV se sometan al tratamiento oncolégico sin demora. C
Se recomienda derivar a cardiologia los pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar el tratamiento del cancer. C
Se recomienda debatir el balance riesgo/beneficio del tratamiento oncolégico cardiotdxico en pacientes de riesgo alto y muy alto antes c

de iniciar el tratamiento usando un enfoque multidisciplinar.

Se recomienda derivar a cardiologia los pacientes con cincery ECV previa o hallazgos anémalos en la evaluacién inicial del riesgo de
toxicidad CV que requieran un tratamiento oncol4gico potencialmente cardiotdxico.

Tabla 2 de recomendaciones para la evaluacién electrocardiografica inicial

Se recomienda ECG en todos los pacientes que inicien un tratamiento oncolégico como parte de la evaluacion del riesgo CV inicial.

Se recomienda derivar a un cardiélogo los pacientes con ECG inicial anormal.
Tabla 3 de recomendacidn para la evaluacion de biomarcadores cardiacos antes de iniciar los tratamientos potencialmente cardiotéxicos

Se recomienda la determinaci6n basal de PN y/o cTn en todos los pacientes oncoldgicos con riesgo de DC-RTC si estos marcadores se van
adeterminaralo largo del tratamiento para detectar DC-RTC.

Tabla 4 de recomendaciones sobre las modalidades de imagen cardiaca en pacientes con cancer
General

Se recomienda la ecocardiografia como modalidad de primera linea para la evaluacién de la funcién cardiaca en los pacientes con cancer.

Se recomienda la ecocardiografia 3D como modalidad ecocardiografica de eleccion para medir la FEVI.

Se recomienda SLC en todos los pacientes con cancer que se sometan a ecocardiografia cuando esté disponible.
Imagen cardiaca basal antes de iniciar tratamientos potencialmente cardiotoxicos

Se recomienda ETT integral basal en todos los pacientes oncolégicos con riesgo de toxicidad CV alto y muy alto antes de iniciar el
tratamiento del cancer.

Tabla 5 de recomendaciones para la prevencién primaria de la toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cincer

Se recomienda el manejo de los FRCV de acuerdo con las indicaciones de la Guia de la ESC 2021 sobre prevencion de la ECV en la practica
clinica antes, durante y después del tratamiento del cancer.

Tabla 6 de recomendaciones para la prevencion secundaria de la toxicidad cardiovascular relacionada con el tratamiento del cancer

Se recomienda el manejo de la ECV de acuerdo con las guias ESC correspondientes antes, durante y después del tratamiento del cancer.

Tabla 7 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacion durante la quimioterapia con antraciclinas y en los primeros
12 meses después de la terapia

ETT

Se recomienda una ecocardiografia basal en todos los pacientes con cincer antes de iniciar la quimioterapia con antraciclinas.

En todos los adultos que reciben quimioterapia con antraciclinas, se recomienda un ecocardiograma en los 12 meses posteriores a la
finalizacion del tratamiento.

En pacientes de riesgo alto y muy alto se recomienda una ecocardiografia cada dos ciclos y en los 3 meses posteriores a la finalizacién del
tratamiento.

Biomarcadores séricos cardiacos

Se recomienda una determinacion basal de PNy cTn en pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar la quimioterapia con
antraciclinas.

Se recomienda la monitorizacion de cTny PN antes de cada ciclo durante la quimioterapia con antraciclinasy a los 3y 12 meses de la
finalizacién del tratamiento en pacientes de riesgo alto y muy alto.
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Tabla 8 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento con inhibidores dirigidos al receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humanoy en los primeros 12 meses después de la terapia

ETT

Se recomienda una ecocardiografia basal antes de iniciar un tratamiento dirigido a HER2 en todos los pacientes con cancer.

En pacientes que reciben tratamientos neoadyuvantes o adyuvantes dirigidos a HER2, se recomienda una ecocardiografia cada 3 mesesy
en los primeros 12 meses tras la finalizacién del tratamiento.

En pacientes con enfermedad HER2+ metastatica, se recomienda una ecocardiografia cada 3 meses durante el primer afio; si el paciente
permanece asintomdtico sin toxicidad CV, la vigilancia puede reducirse a cada 6 meses durante el tratamiento ulterior.

Biomarcadores cardiacos

Se recomienda determinaci6n basal de PNy cTn en pacientes de riesgo alto y muy alto antes de iniciar el tratamiento dirigido a HER2.

Tabla 9 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento con fluoropirimidina

Se recomienda una evaluacion del riesgo CV inicial que incluya determinacién de PA, ECG, perfil lipidico, cuantificacién de HbA1cy
SCORE2/SCORE2-OP o equivalente antes de iniciar el tratamiento con fluoropirimidinas.

Se recomienda ecocardiograma basal en pacientes con historia de ECV sintomatica antes de iniciar el tratamiento con fluoropirimidinas.
Tabla 10 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacion durante el tratamiento con VEGFi

Monitorizacion de la PA

Se recomienda la determinacién de la PA en cada visita clinica para los pacientes tratados con VEGFi, bevacizumab o ramucirumab.

Se recomienda el control domiciliario diario de la PA para los pacientes tratados con VEGFi durante el primer ciclo, después de cada
aumento de la dosis de VEGFi y posteriormente cada 2-3 semanas.

Monitorizacion ECG

En pacientes tratados con VEGFi que tengan un riesgo moderado o alto de prolongacion de QTc, se recomienda la monitorizacién QTc
mensual durante los primeros 3 meses y posteriormente cada 3-6 meses.

Ecocardiografia

Se recomienda una ecocardiografia basal en pacientes de riesgo alto y muy alto tratados con VEGFi o bevacizumab.

Tabla 11 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con inhibidores de la tirosincinasa de
segunday tercera generacion del locus del oncogén de la region del cliister de puntos de interrupcién-Abelson

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV inicial en pacientes que requieran TKI BCR-ABL de segunda y tercera generacién.

Para pacientes tratados con nilotinib o ponatinib, se recomienda la evaluacién del riesgo CV cada 3 meses durante el primerafioy
posteriormente cada 6-12 meses.

Se recomienda una ecocardiografia basal en pacientes programados para recibir dasatinib.

Tabla 12 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con inhibidores de la tirosincinasa
de Bruton

Monitorizacion y manejo de la PA

Se recomienda la determinacion de la PA en cada visita clinica en los pacientes tratados con inhibidores de BTK.

Ecocardiografia

Se recomienda una ecocardiografia basal en los pacientes de riesgo alto programados para recibir inhibidores de BTK.

Se recomienda la ETT en todos los pacientes que desarrollen FA durante el tratamiento con inhibidores de BTK.

FA

Se recomienda el cribado oportunista de FA mediante la toma del pulso o la tira de ritmo del ECGC en cada visita clinica durante el
tratamiento con inhibidores de BTK.

Tabla 13 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento del mieloma miiltiple

Monitorizacion de la PA

Se recomienda la determinacion de la PA en cada visita clinica en los pacientes tratados con IP
Biomarcadores séricos cardiacos

Se recomienda la determinacion de PN previa al tratamiento con IP en los pacientes de riesgo alto y muy alto.

Se recomienda la determinacion basal de PNy cTny posteriormente cada 3-6 meses en los pacientes con AC-AL.
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ETT

Se recomienda una ecocardiografia basal, incluida la evaluacién para AC-AL, en todos los pacientes con MM programados para recibir IP,

Profilaxis de TEV

Se recomienda el uso de dosis terapéuticas de HBPM en los pacientes con MMy TEV previa.

Se recomienda el uso de dosis profilacticas de HBPM en los pacientes con MMy factores de riesgo relacionados con TEV (sin incluir TEV
previa) al menos durante los primeros 6 meses de tratamiento.

Tabla 14 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento combinado con inhibidores de la cinasa
de RAFy la MEK

Se recomienda la monitorizacion de |la PA en cada visita clinicay la monitorizacion ambulatoria semanal durante los primeros 3 meses
de tratamientoy posteriormente cada mes.

En pacientes tratados con cobimetinib/vemurafenib, se recomienda un ECG a las 2y 4 semanas del inicio del tratamiento y
posteriormente cada 3 meses.

Se recomienda una ecocardiografia basal en todos los pacientes de riesgo alto y muy alto programados para recibir terapia combinada
con inhibidores de RAFy MEK.

Tabla 15 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacion durante la inmunoterapia

Se recomienda ECG y determinacién de PNy cTn en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con ICI.

Se recomienda una ecocardiografia basal en los pacientes de riesgo alto antes de iniciar el tratamiento con ICI.

Se recomienda la evaluacion CV cada 6-12 meses en pacientes de riesgo alto que requieran un tratamiento prolongado (>12 meses) con ICl.

Tabla 16 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién durante la terapia de deprivacién de andrégenos para
el cincer de préstata

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV inicial y el calculo del riesgo de ECV fatal y no fatal a 10 afios con los sistemas de puntuacién
SCORE2 0 SCORE2-OP en los pacientes tratados con TDA sin ECV previa.

Se recomienda la ECG basal y seriada en pacientes con riesgo de prolongacion QTc durante la TDA.

Se recomienda la evaluacién anual del riesgo CV durante la TDA.
Tabla 17 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento endocrino para el cincer de mama

Se recomienda la evaluacion del riesgo CV inicial y el calculo del riesgo de ECV a 10 afios fatal y no fatal con los sistemas de puntuacién
SCORE2 0 SCORE2-OP en los pacientes con CM que reciben tratamientos endocrinos y no tienen ECV previa.

Se recomienda la evaluacion anual del riesgo CV durante el tratamiento endocrino en pacientes con CM que tengan riesgo alto de
episodios CV a10 afios (fatales y no fatales) segtin los sistemas de puntuacién SCORE2/SCORE2-OP.

Tabla 18 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con inhibidores de la cinasa 4/6
dependiente de ciclina

Se recomienda la monitorizacién de QTcinicial y a los 14y 28 dias de tratamiento en todos los pacientes que reciban ribociclib.

Se recomienda la monitorizacion de QTc en los pacientes tratados con ribociclib siempre que haya un aumento de la dosis.
Tabla 19 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo inicial y la monitorizacién durante el tratamiento con inhibidores de ALKy EFGR

Se recomienda la evaluacién del riesgo CV inicial en todos los pacientes antes del tratamiento con inhibidores de ALK e inhibidores de EGFR.

Se recomienda una ecocardiografia basal en todos los pacientes oncolégicos antes de iniciar el tratamiento con osimertinib.
Tabla 20 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién de los pacientes que reciben tratamiento con CAR-Ty LIT

Se recomienda ECCy determinacién basal de PN y cTn en todos los pacientes oncoldgicos antes de iniciar los tratamientos con CAR-Ty LIT.

Se recomienda una ecocardiografia basal en los pacientes con ECV previa antes de iniciar los tratamientos con CAR-Ty LIT.

Se recomienda la determinacién de PNy cTny una ecocardiografia en los pacientes que desarrollen SLC de ASTCT > 2.

Tabla 21 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacion de los pacientes antes de recibir radioterapia dirigida a un
volumen que incluye el corazén

Se recomienda una evaluacion del riesgo CV inicial y el calculo del riesgo de ECV a 10 afios fatal y no fatal usando los sistemas de
puntuacién SCORE2 o SCORE2-OP.

Tabla 22 de recomendaciones para la evaluacién del riesgo inicial y la monitorizacién de los pacientes que reciben trasplante de células
madre hematopoyéticas

Se recomienda una evaluacion seriada del riesgo CV inicial, a los 3y 12 meses y posteriormente cada afio, que incluya determinacién de
PA, ECG, determinacion lipidicay HbA1c en los pacientes con TCMH.
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Se recomienda una ecocardiografia en todos los pacientes antes del TCMH. C

Tabla 23 de recomendaciones para el manejo de la enfermedad cardiovasculary la toxicidad cardiovascular en pacientes que reciben tratamiento del cancer

Se recomienda una evaluacion CV especializada para el diagnéstico y tratamiento 6ptimos de los pacientes oncoldgicos que presenten c
una nueva toxicidad CV durante y después del tratamiento del cancer.
Tabla 24 de recomendaciones para el manejo de la disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer durante la quimioterapia con antraciclinas
DC-RTC sintomatica inducida por la quimioterapia con antraciclinas

Se recomienda el tratamiento de la IC para los pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica durante la quimioterapia con antraciclinas.

Se recomienda la interrupcién de la quimioterapia con antraciclinas en los pacientes que desarrollen DC-RTC grave sintomatica.

Se recomienda la interrupcién temporal de la quimioterapia con antraciclinas en los pacientes que desarrollen DC-RTC moderada
sintomatica y un enfoque multidisciplinar con respecto a la decisién de reiniciar el tratamiento.

Se recomienda un enfoque multidisciplinar con respecto a interrumpir frente a continuar la quimioterapia con antraciclinas en los
pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica leve©.

DC-RTC asintomatica inducida por la quimioterapia con antraciclinas

Se recomienda una interrupcién temporal de la quimioterapia con antraciclinas e inicio del tratamiento de IC en los pacientes que

. P C
desarrollen DC-RTC moderada o grave asintomatica.
Se recomienda un abordaje multidisciplinar en cuanto a la decisién del momento de reiniciar la quimioterapia en todos los pacientes c
con DC-RTC moderada o grave asintomatica.
Se recomienda continuar la quimioterapia con antraciclinas en los pacientes asintomaticos que tengan una FEVI > 50%y hayan C

desarrollado una caida significativa en el SLG o una elevacion de troponina o PN >LSN.

Tabla 25 de recomendaciones para el manejo de la disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer con inhibidores de HER2
DC-RTC sintomatica inducida por el tratamiento di

Se recomienda el tratamiento de IC para los pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica de moderada a grave con FEVI <50% durante
el tratamiento dirigido a HER2.

Se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento dirigido a HER2 en pacientes que desarrollen DC-RTC sintomdtica moderada
o grave; la decision de reanudar el tratamiento debe basarse en un enfoque multidisciplinar una vez que ha mejorado la funcién Vly se
han resuelto los sintomas.

En los pacientes que desarrollen DC-RTC sintomatica leve, se recomienda el tratamiento de ICy un enfoque multidisciplinar con respecto
ala decisién de continuar o interrumpir el tratamiento dirigido a HER2.

DC-RTC asintomatica inducida por el tratamiento dirigido a HER2

Se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento dirigido a HER2 e iniciar el tratamiento de IC en los pacientes que desarrollen
DC-RTC grave asintomatica.

Se recomienda un abordaje multidisciplinar en cuanto a la decisién de reanudar el tratamiento dirigido a HER2 en los pacientes con

DC-RTC asintomatica grave. ¢
Se recomienda continuar el tratamiento dirigido a HER2 en los pacientes que desarrollen DC-RTC leve (FEVI > 50%) asintomatica con c
una monitorizacion cardiaca mas frecuente.

Se recomienda el tratamiento con IECA/ARAy bloqueadores beta en los pacientes que desarrollen DC-RTC moderada (FEVI 40-49%) C

asintomatica durante el tratamiento dirigido a HER2.
Tabla 26 de recomendaciones para el diagnéstico y el manejo de la miocarditis asociada con el tratamiento con inhibidores del punto de control inmunitario

Se recomienda la determinaci6n de cTn, ECG e imagen CV (ecocardiografia y RMC) para diagnosticar la miocarditis asociada con ICI.

En pacientes con sospecha de miocarditis asociada con ICl, se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento con ICl hasta que se
pueda confirmar o descartar el diagnéstico.

Se recomienda la interrupcién del tratamiento con ICl en los pacientes con miocarditis asociada con ICl confirmada.

Se recomienda la monitorizaciéon ECG continua para evaluar nuevos bloqueos AV y taquiarritmias durante la fase aguda en todos los
pacientes con miocarditis sintomatica asociada con ICI.

Se recomienda la instauracién precoz de corticosteroides a dosis altas en los pacientes oncoldgicos que tengan miocarditis asociada con
ICl confirmada.

Se recomienda continuar con dosis altas de corticosteroides para el tratamiento de la miocarditis asociada con ICl hasta que haya una
resolucion de los sintomas, disfuncién sistélica VI y anomalias de la conduccién, y se produzca una reduccién significativa de cTn.

Se recomienda el ingreso en la UCI (nivel 3), tratamiento con metilprednisolona iv. y tratamiento CV 6ptimo que incluya asistencia
mecanica (cuando esté indicada) para los pacientes con miocarditis fulminante asociada con ICI™.
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Se recomienda un abordaje multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con ICl en pacientes seleccionados con miocarditis previa
no complicada asociada con ICI.

Tabla 27 de recomendaciones para el diagndstico y el manejo del sindrome de tako-tsubo en pacientes con cancer

Se recomienda la angiografia coronaria (invasiva o ACTC) para excluir SCA.

Se recomienda RMC para excluir miocarditis e IM.

No se recomiendan los farmacos que prolongan el intervalo QT durante la fase aguda de STT.
Tabla 28 de recomendaciones para el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Se recomienda una estrategia invasiva en los pacientes oncolégicos que presenten IAMCEST o SCASEST de riesgo alto con una esperanza
devida >6 meses.

Se recomienda una interrupcién temporal del tratamiento oncolégico cuando exista la sospecha de que la terapia del cancer es una
causa contribuyente.

En los pacientes oncolégicos con trombocitopeniay SCA, no se recomienda el tratamiento con aspirina si las plaquetas <10000/pL.

En los pacientes oncolégicos con trombocitopeniay SCA, no se recomienda el tratamiento con clopidogrel si las plaquetas <30000/pL,y
no se recomienda el tratamiento con prasugrel o ticagrelor si las plaquetas <50000/pL.

Tabla 29 de recomendaciones para el manejo del sindrome coronario crénico en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Se recomienda una duracion personalizada de TAPD en los pacientes oncolégicos con SCC después de la revascularizacién, basada en el
riesgo trombdtico/isquémico y hemorragico, el tipo y estadio del cancery el tratamiento oncoldgico actual.

Tabla 30 de recomendaciones para el manejo de la valvulopatia en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

En los pacientes oncolégicos con VP grave previa, se recomienda seguir las indicaciones de la Guia ESC/EACTS para el manejo de la VP,
teniendo en cuenta el prondstico del cdncery las preferencias del paciente.

En los pacientes oncolégicos que desarrollen una VP nueva durante el tratamiento del cancer, se recomienda seguir las indicaciones de la
Guia ESC/EACTS para el manejo de la VP>, teniendo en cuenta el prondstico del cdncery las comorbilidades del paciente

Tabla 31 de recomendaciones para el manejo de la fibrilacién auricular en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Se recomienda la anticoagulacién a largo plazo para la prevencion de accidentes cerebrovasculares/tromboembolia sistémica en los

pacientes oncoldgicos con FAy un score CHA2DS2-VASc >2 (hombres) 0 >3 (mujeres) segln la Guia ESC 2020 para el diagnéstico y C
manejo de la FA.

Se recomienda la reevaluacion del riesgo tromboembdlico y hemorragico durante el seguimiento en los pacientes con cancer que tengan FA. C
No se recomienda el tratamiento antiplaquetario o las HBPM profilacticas para la prevencién de los accidentes cerebrovasculares o la c

tromboembolia sistémica en los pacientes oncol4gicos con FA.

Tabla 32 de recomendaciones para el manejo del intervalo QT largo corregido y las arritmias ventriculares en pacientes que reciben tratamiento
oncolégico

Como manejar la prolongacion del intervalo QTc en pacientes con cancer

Se recomienda la interrupcién del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc en los pacientes que desarrollen TdP o
taquiarritmias ventriculares sostenidas durante el tratamiento.

Se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc en los pacientes que desarrollen QTcF

>500 ms asintomatico, y una monitorizacién ECG cada 24h hasta que se resuelva la prolongacién de QTcF.

Se recomienda la suspensién inmediata de cualquier firmaco causantey la correccion de las anomalias electroliticas y otros factores de c
riesgo en los pacientes con cancer que desarrollen QTcF >500 ms.

Se recomienda una monitorizacién ECG semanalmente en pacientes con cancer asintomaticos con QTcF 480-500 ms que estén c

recibiendo un tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc.

Se recomienda ECG de 12 derivaciones después de cualquier aumento de dosis del tratamiento oncol4gico que prolonga el intervalo QTc.
Reinicio del tratamiento oncolégico que prolonga el intervalo QTc

Se recomienda una valoracién multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con los fairmacos que prolongan el intervalo QTcen los
pacientes que hayan desarrollado una prolongacién QTcF significativa, con el objeto de considerar tratamientos alternativos del cancer.

Se recomienda la monitorizacion ECG semanal durante las primeras 4-6 semanas y posteriormente cada mes después de restablecer el
tratamiento oncoldgico que prolonga el intervalo QTc.
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Tabla 33 de recomendaciones para el manejo de la hipertension en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

General

Se recomienda un manejo terapéutico eficaz de la hipertension arterial inducida por el tratamiento del cincer para prevenir la
interrupcién del mismoy las complicaciones CV.

Se recomienda un objetivo de PA sist6lica <140 mmHgy PA diastdlica <90 mmHg durante el tratamiento del cancer.

Se recomienda la evaluacién del cincery el riesgo CV si la PA sistlica es >180 mmHg o la PA diastdlica >110 mmHg, y cualquier
tratamiento oncoldgico asociado con la hipertension debe ser diferido o interrumpido temporalmente hasta que la PA se controle a
valores <160 mmHg (sistdlica) y <too mmHg (diastdlica).

Tratamiento de la hipertension arterial inducida por el tratamiento oncoldgico

Los IECA o ARA son los farmacos antihipertensivos de primera linea que se recomiendan para el manejo de la PA en los pacientes con cancer.

Los BCC dihidropiridinicos se recomiendan como farmacos antihipertensivos de segunda linea para los pacientes con cancer con PA no
controlada.

Se recomienda la terapia combinada con IECA 0 ARAy BCC dihidropiridinico en los pacientes con cancer con PA sist6lica 2160 mmHgy
PA diastdlica >100 mmHg.

El diltiazemy el verapamilo no estan recomendados para tratar |a hipertensién arterial en los pacientes con cancer debido a sus
interacciones farmacoldgicas.

Tabla 34 de recomendaciones para el manejo de la tromboembolia venosa en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

Se recomienda apixaban, edoxaban o rivaroxaban para el tratamiento de la TEV sintomatica o incidental en pacientes con cancer sin
contraindicaciones.

Se recomienda HBPM para el tratamiento de la TEV sintomatica o incidental en pacientes con cancer que tengan un recuento
plaquetario >50000/pL.

TEV asociada con el cateterismo

Se recomienda una duracién minima de 3 meses de tratamiento anticoagulante en los pacientes con cancer que tengan una TEV
asociada con el cateterismo, y mas prolongada si el catéter permanece in situ.

Tabla 35 de recomendaciones para la profilaxis de la tromboembolia venosa durante el tratamiento oncolégico

Se recomienda profilaxis prolongada con HBPM durante 4 semanas después de la cirugia en pacientes con cancer sometidos a cirugfa
mayor abierta o laparoscépica abdominal o pélvica que tengan un riesgo bajo de sangradoy un riesgo alto de TEV.

Esté indicado el tratamiento profilactico con HBPM para la prevencién primaria de TEV en pacientes hospitalizados con cancer o
pacientes en reposo prolongado o movilidad reducida cuando no haya sangrado u otras contraindicaciones.

Se recomienda hablar con el paciente sobre los beneficios y dafios relativos, el prondstico del cancer, el coste del fairmacoy la duracién
del tratamiento antes de la anticoagulacion profilactica para la prevencién primaria de la TEV.

Tabla 36 de recomendaciones para el manejo de la enfermedad arterial periférica durante el tratamiento oncolégico

En pacientes que desarrollan EAP sintomdtica nueva, se recomienda un enfoque multidisciplinar para abordar la decisién de continuar
frente a interrumpir el tratamiento oncoldgico causante.

Tabla 37 de recomendaciones para el manejo de la hipertensién pulmonar durante el tratamiento oncolégico

Se recomienda el cateterismo derechoy la interrupcién de dasatinib en los pacientes que desarrollen un aumento sintomético o
asintomatico de la VRT pico >3,4 m/s.

En los pacientes con HAP inducida por dasatinib confirmada o VRT pico asintomdtica nueva >3,4 m/s, se recomienda un inhibidor
alternativo de la proteina BCR-ABL tras la recuperacién de la VRT maxima a <2,8 m/s.

Tabla 38 de recomendaciones para el manejo de la enfermedad pericardica en pacientes que reciben tratamiento oncolégico

General

Se recomienda seguir las indicaciones de la Guia ESC 2015 sobre el diagnéstico y manejo de las enfermedades pericardicas para el
diagnéstico y manejo de la pericarditis aguda en los pacientes con cancer, y es necesario consultar con el equipo multidisciplinar la
decisién de interrumpir el tratamiento del cincer.

Diagndstico y manejo de la pericarditis asociada con ICI

Se recomienda la imagen CV multimodal (ecocardiografia, RMC + TC), ECC y determinacién de biomarcadores cardiacos para confirmar
el diagnéstico, evaluar las consecuencias hemodindmicas de la enfermedad pericardica y descartar una miocarditis asociada.

Se recomienda el tratamiento con prednisolonay colchicina en los pacientes con pericarditis asociada con ICI.

Se recomienda la interrupcién del tratamiento con ICl en los pacientes con pericarditis asociada con ICl confirmada que tengan un
derrame pericardico de moderado a grave.
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Se recomienda la consulta multidisciplinar antes de reiniciar el tratamiento con ICI.

Tabla 39 de recomendaciones para la evaluacion del riesgo cardiovascular al finalizar el tratamiento del cancer

Se recomienda educary dar apoyo a los pacientes oncoldgicos para que puedan escoger habitos de vida adecuados y saludables.

Se recomienda educar a los pacientes oncolégicos para que puedan reconocer los signos y sintomas tempranos de ECV.

Se recomienda la evaluacion de los FRCV durante el primer afo después del tratamiento oncoldgico y posteriormente de acuerdo con las
indicaciones de la Guia ESC 2021 sobre prevencion de la ECV en la practica clinica.

En los pacientes asintomaticos de riesgo alto, se recomienda la ecocardiografiay la determinacién de biomarcadores séricos cardiacos a
los 3y 12 meses de la finalizacién del tratamiento oncolégico.

Se recomienda la derivacién a cardiologia de los pacientes oncoldgicos que desarrollen sintomas cardiacos nuevos o anomalias nuevas
en la ecocardiografica y/o biomarcadores séricos cardiacos al final de la evaluacion del tratamiento.

Se recomienda continuar la medicacion cardiaca a largo plazo en pacientes que desarrollen DC-RTC durante el tratamiento del cancer. C
Se recomienda seguimiento CV y optimizacion del tratamiento en pacientes que desarrollen hipertensién mediada por TKI durante el C
tratamiento del cancer.

Se recomienda seguimiento CV y optimizacion del tratamiento en pacientes que desarrollen toxicidad vascular durante el tratamiento C

del cancer.

Se recomienda seguimiento ECG en pacientes que desarrollen alargamiento del intervalo QT o SQTL durante el tratamiento del cancer.

Tabla 40 de recomendaciones para la vigilancia cardiovascular en adultos asintomaticos supervivientes al cincer infantil y adolescente

Se recomienda educar a los adultos que son SCinfantil y adolescente tratados con antraciclinas, mitoxantrona y/o RT dirigidaa un
volumen que incluye el corazén, asi como a los responsables de su atencién médica, sobre sumayor riesgo CV.

Se recomienda el cribado anual de FRCV modificables en adultos SC infantil y adolescente tratados con antraciclinas, mitoxantrona y/o
RT dirigida a un volumen que incluye el corazén.

Se recomienda la evaluacién CV en mujeres SC infantil y adolescente antes del embarazo o en el primer trimestre del mismo.
Tabla 41 de recomendaciones para la vigilancia cardiovascular en adultos asintomaticos supervivientes al cincer

Se recomienda la evaluacién anual del riesgo CV, incluyendo ECC y PN, y el manejo de los FRCV, en SC que han sido tratados con
farmacos oncolégicos potencialmente cardiot6xicos o RT.

Se recomienda la reestratificacion del riesgo de toxicidad CV a los 5 afios del tratamiento oncoldgico para organizar el seguimiento a
largo plazo.

Tabla 42 de recomendaciones para adultos supervivientes al cincer que desarrollan disfuncion cardiaca relacionada con el tratamiento del cincer
tardiamente tras recibir la terapia cardiotdxica

Se recomienda el tratamiento con IECA/ARA y/o bloqueadores beta en adultos SC con DC-RTC asintomadtica moderada.
Tabla 43 de recomendaciones para adultos supervivientes al cincer con enfermedad coronaria
EAC asintomatica inducida por radiacion y detectada durante la vigilancia

Se recomienda una prueba de esfuerzo no invasiva en SC asintomaticos con EAC nueva moderada o grave inducida por radiaciény
detectada por ACTC para guiar el manejo de la isquemia.

Se recomienda consultar con EMD para la toma de decisiones clinicas en los pacientes con EAC inducida por radiacién e isquemia
inducible o EAC grave de la descendente anterior izquierda.

EAC sintomatica

Se recomienda la evaluacion prequirirgica de la viabilidad de AMIly AMID, el acceso venoso y la cicatrizacion de heridas esternales en
SC con EAC inducida por radiacion cuando se considere CABG.

Tabla 44 de recomendaciones para adultos supervivientes al cincer con valvulopatia

Se recomienda enfoque EMD para valorary definir el riesgo quirirgico en SC con VP grave.

Tabla 46 de recomendaciones para el seguimiento cardiovascular durante el embarazo en supervivientes al cancer

En mujeres SC de riesgo alto, se recomienda asesoramiento y manejo antes del embarazo, durante el mismoy cuando se acerca el c
momento del parto por parte del equipo cardiaco multidisciplinar del embarazo.

Se recomienda una evaluacién CV inicial que incluya historia clinica, exploracién, ECG, PN y ecocardiografia en mujeres SC con historia c
de DC-RTC que estén considerando quedarse embarazadas.

Se recomienda una evaluacion CV que incluya ecocardiografia a las 12 semanas de gestacién en mujeres SC que tengan riesgo alto o c
hayan recibido tratamiento oncolégico potencialmente cardiot6xico y no hayan tenido una evaluacién CV inicial.
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Tabla 47 de recomendaciones para la evaluacién y la monitorizacién cardiovascular de mujeres embarazadas con cancer

Se recomienda el manejo por parte de un EMD experto (el equipo cardiaco del embarazo) en un centro con experiencia para las mujeres
embarazadas con cancer que precisen tratamiento oncolégico cardiotdxico.

Se recomienda una evaluacion cardiaca previa al tratamiento oncolégico cardiotdxico en mujeres embarazadas que incluya historia
clinica, exploracién, ECCy ecocardiografia.

Tabla 48 de recomendaciones para la valvulopatia carcinoide

Se recomienda la ecocardiografia para la deteccion de afectacion cardiaca carcinoide en todos los pacientes con sindrome carcinoide

y concentracion elevada de NP y/o signos clinicos de cardiopatia carcinoide, y para la vigilancia cada 3 0 6 meses dependiendo de |a B
gravedad de la afectacion cardiaca y el estado clinico.

Se recomienda la valoraciéon con EMD para un manejo médico 6ptimo dirigido a prevenir la crisis carcinoide antes de cualquier C
procedimiento cardiaco invasivo o quirtrgico.

Se recomienda la cirugia de sustitucién valvular en pacientes sintomaticos con VP carcinoide tricuspidea o pulmonar grave que tengan C

una esperanza de vida >12 meses.

Se recomienda la sustitucién valvular o la cirugia reparativa en pacientes sintomaticos con VP carcinoide mitral o adrtica severa que
tengan una esperanza de vida >12 meses.

Tabla 49 de recomendaciones para el diagnéstico y el manejo de la amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras

Se recomienda ecocardiografia y determinacién de PNy cTn para el diagndstico de AC-AL en pacientes con discrasia de células
plasmaticas.

Se recomienda RMC en pacientes con sospecha de AC-AL.

Tabla 50 de recomendaciones para la estratificacion del riesgo y la monitorizacion de los pacientes con dispositivos cardiacos implantables
que se someten a radioterapia

Se recomienda una estratificacion del riesgo que incluya la planificacion del tipo y la energia de radiacion, la dosis dirigida al dispositivo
cardiaco implantable asi como el tipo de dispositivo del paciente y su dependencia al mismo, antes de iniciar el tratamiento.

En los pacientes que se someten a RT, se recomienda una revision del dispositivo cardiaco implantable antes y después de completar la
RTy durante la misma, de acuerdo con el riesgo individual.

En los pacientes portadores de dispositivos cardiacos implantables que se someten a RTy tengan un riesgo alto de arritmia y/o
malfuncionamiento del dispositivo, se recomienda monitorizacién ECC y/o oximetria de pulso durante cada sesion de RT.

3D, tridimensional; AC-AL, amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; ACTC, angiografia coronaria por tomografia computarizada; ALK, cinasa de linfoma anaplasico;
AMID, arteria mamaria interna derecha; AMI|, arteria mamaria interna izquierda; ARA, antagonista del receptor de la angiotensina II; ASTCT, American Society

for Transplantation and Cellular Therapy; AV, auriculoventricular; BCC, bloqueadores de los canales de calcio; BCR- ABL, locus del oncogén de la region del clister

de puntos de interrupcién—Abelson; BTK, tirosincinasa de Bruton; CABG, cirugia de revascularizacion coronaria; CAR-T, células T con receptores quiméricos

de antigenos; CHA2DS2-VASc, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 (2 puntos), diabetes mellitus, accidente cerebrovascular (2 puntos)—
enfermedad vascular, edad 65-74, sexo (mujer); CM, cincer de mama; cTn, troponina cardiaca; CV, cardiovascular; DC-RTC, disfuncion cardiaca relacionada con

el tratamiento del cincer; EAC, enfermedad arterial coronaria; EACTS, European Association for Cardio-Thoracic Surgery; EAP enfermedad arterial periférica; ECG,
electrocardiograma; ECV, enfermedad cardiovascular; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; EMD, equipo multidisciplinar; ESC, Sociedad Europea
de Cardiologia; ETT, ecocardiografia transtorcica; FA, fibrilacién auricular; FEVI, fraccién de eyeccidn ventricular izquierda; FRCV, factores de riesgo cardiovascular;
HAP hipertensidn arterial pulmonar; HbA1c, glucohemoglobina; HBPM, heparinas de bajo peso molecular; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano; IC, insuficiencia cardiaca; ICl, inhibidores del punto de control inmunitario; IECA, inhibidores de la enzima de conversidn de la angiotensina; IM, infarto
de miocardio; IAMCEST, infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; IP inhibidores del proteasoma; i.v., intravenoso; LIT, linfocitos infiltrantes del tumor;
LSN, limite superior de la normalidad; MEK, cinasa regulada por sefial extracelular activada por mitégeno; MM, mieloma mdltiple; PA, presidn arterial; PN,
péptidos natriuréticos; QTc, intervalo QT corregido; QTcF, intervalo QT corregido usando la formula de Fridericia; RAF, fibrosarcoma de crecimiento acelerado; RMC,
resonancia magnética cardiaca; RT, radioterapia; SC, supervivientes al cancer; SCA, sindrome coronario agudo; SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST; SCC, sindrome coronario crénico; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2- Older Persons;
SLC, sindrome de liberacion de citocinas; SLG, strain longitudinal global; SQTL, sindrome de QT largo; STT, sindrome de tako-tsubo; TAPD, tratamiento antiagregante
plaquetario doble; TC, tomografia computarizada; TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas; TDA, terapia de deprivacién de andrégenos; TdP, torsade
de pointes; TEV, tromboembolia venosa; TKI, inhibidores de la tirosincinasa; UCI, unidad de cuidados intensivos; VEGFi, inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular; VI, ventricular izquierdo; VP, valvulopatia; VRT, velocidad de regurgitacion tricuspidea.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

16. INDICADORES DE CALIDAD EN CARDIO-ONCOLOGIA sables de los cuidados®*®’. Debido a ello, las autoridades sanita-
rias, las organizaciones profesionales, las agencias financiadorasy
el pablico reconocen cada vez mas el papel de los Ql en la mejora
de la atencién y los resultados de las ECV®. La ESC comprende la

necesidad de medir e informar sobre la calidad y los resultados de

Los indicadores de calidad (Ql) son herramientas que pueden
usarse para evaluar la calidad de la atencién, incluidos los aspec-
tos estructurales, de procesos y resultados clinicos®. También

pueden servir como un mecanismo para aumentar laadherenciaa
las recomendaciones de las gufas, a través de iniciativas asociadas
de mejoradelacalidady la evaluacion comparativa de los respon-

la atencion CV, y ha establecido métodos para el desarrollo de QI
que permitan cuantificar la atencién y los resultados de la ECV®3.
Estos métodos se utilizaron para desarrollar QI pertinentes a la
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cardio-oncologia en paralelo con la redaccién de la presente guia
y mediante la colaboracién con representantes de pacientes y ex-
pertos en el campo. Los Ql, junto con sus especificaciones de me-
diciony proceso de desarrollo, se publicaran por separado.

17. DATOS COMPLEMENTARIOS

Los Datos Complementarios estan disponibles en la pagina web
de la European Heart Journal.

18. DECLARACION DE DISPONIBILIDAD DE DATOS

No se han generado ni analizado nuevos datos en apoyo a esta in-
vestigacion.
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