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RESUMEN

El cancer es un problema de salud publica de gran envergadura en el mundo. La
quimioterapia esta indicada en varias fases del tratamiento antineoplésico ya sea
como terapia neoadyuvante, adyuvante o paliativa. Uno de los efectos secunda-
rios mds preocupantes generados por la quimioterapia es la cardiotoxicidad, y
uno de los principales sintomas es el fallo cardiaco secundario a un dano a nivel
del miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las terapias antineoplasicas.
El objetivo del presente articulo es realizar una revisiéon del estado del arte de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, ademdas de hacer una sintesis de los
diferentes efectos cardiotéxicos, mecanismos de cardiotoxicidad y métodos que
se han desarrollado para su diagnéstico y prevencion.
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Chemotherapy-induced cardiotoxicity

ABSTRACT

Cancer is a major public health problem in the world. Chemotherapy is indicated
in several phases of the antineoplastic treatment either as neoadjuvant, adjuvant
or palliative therapy. One of the most worrisome side effects generated by chemo-
therapy is cardiotoxicity, and one of the main symptoms is heart failure, second-
ary to damage to the myocardium due to the direct and indirect toxicity of anti-
neoplastic therapies. The objective of this article is to review the state of the art of
the chemotherapy-induced cardiotoxicity, as well as to synthesize the different car-
diotoxic effects, cardiotoxic mechanisms and methods that have been developed
for its diagnosis and prevention.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud piblica de gran envergadura en el mun-
do. Es la segunda causa de mortalidad en los Estados Unidos y se espera
que aproximadamente entre los anos 2025-2030, sobrepase a las enferme-
dades cardiovasculares como la principal causa de muerte’.

En América Latina la incidencia por cancer es menor (tasa estandarizada
por edad de 163 por 100000 habitantes) en comparacién con Europa (264
por 100000) o con los EE UU (300 por 100000), pero es causa de una alta
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mortalidad, considerada en esta parte del continen-
te como la tercera causa de muerte. En Cuba, se
registraron durante los anos 2015 y 2016 un total de
24646 y 24462 defunciones, respectivamente, por
cancer, segunda causa de mortalidad en el pais, tni-
camente precedida por las enfermedades del cora-
z6n’.

Aunque la tasa de incidencia ajustada a la edad
ha disminuido en los udltimos 10 afios, el nimero
total de pacientes que padecen de cancer continda
creciendo; esto se asocia a una poblacién de mayor
edad y al incremento de la sobrevida, gracias a la
deteccién temprana y los avances cientifico-tecno-
l6gicos en el tratamiento’.

La reduccién de hasta un 20% de la mortalidad en
los pacientes con cancer y el aumento de la super-
vivencia en esta enfermedad, ha puesto de mani-
fiesto toxicidades cardiovasculares a las que se
prestaba poca atencién hace anos. Cancer y corazén
comparten multiples factores de riesgo, pero ade-
mas el tratamiento del cancer se comporta como un
nuevo factor de riesgo y se asocia a efectos secunda-
rios graves, y al desarrollo de complicaciones car-
diacas relacionadas con éI"”.

La quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT) se
han convertido en dos de los pilares del tratamiento
de varios tipos de cancer. Su uso ha permitido un
aumento en la sobrevida de los pacientes con esta
enfermedad; no obstante, la frecuencia de su uso
para lograr remision, las dosis y su mecanismo de
accién pueden generar efectos secundarios en los
pacientes. Dentro de los mas preocupantes esta la
cardiotoxicidad. A pesar de tener muchas manifesta-
ciones, una de las principales son los sintomas de
fallo cardiaco, secundarios a un dafio a nivel del
miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las
terapias antineoplésica36’7. Debido a esto, la funcién
cardiaca es una de las variables de dosis limitantes
durante el tratamiento oncolégico, ya que contribu-
ye a la morbilidad y mortalidad de la poblacién
expuesta.

El término cardiotoxicidad engloba diversas ma-
nifestaciones patoldgicas a nivel cardiovascular
producto del tratamiento oncoldgico, la mas fre-
cuente es la insuficiencia cardiaca, que en algunos
casos puede ser de grado avanzado y con alta mor-
talidad, como sucede por el uso de antraciclinicos®”.
Los informes registran una mortalidad 3,5 veces ma-
yor en comparacion con la producida por miocar-
diopatias idiopéticasw.

En el estudio prospectivo de corte transversal de
Wise con 1853 adultos sobrevivientes de cancer en

la infancia, se expone un aumento de la prevalencia
de afecciones cardiacas en 3-24% en los sobrevivien-
tes de 30-39 anos, y 10-37% en los mayores de 40
anos'’.

La evaluaciéon cardiovascular de los pacientes
expuestos a QT, el andlisis del riesgo, la prevencién
y la mitigacién de la lesion cardiaca, el monitoreo de
la funcién del corazén durante y después de la
terapia, el avance en los medicamentos utilizados, la
prevencion y el tratamiento de la cardiotoxicidad,
son medidas que se deben tomar de forma interdis-
ciplinaria para lograr un enfoque global del paciente
y facilitar una evolucién adecuada; es por esto que
la Cardio-Oncologia surge como una disciplina nece-
saria para el enfoque y tratamiento integral de estos
pacienteslz.

Como subespecialidad tiene el objetivo de faci-
litar el tratamiento del cancer, de modo que los
pacientes puedan recibir el tratamiento indicado,
con el menor nimero de efectos secundarios o
interrupciones posibles, que sin duda penalizan su
prondstico vital”.

CARDIOTOXICIDAD Y QUIMIOTERAPIA

La cardiotoxicidad se define como la afeccién mio-
cardica generada por la exposicion a agentes
quimioterapeliticos4. El desafio consiste en c6mo
identificar los cambios a nivel de los miocitos'*.

El Comité de Evaluacién y Revisiéon Cardiaca
(Cardiac Review and Evaluation Committee) vincula
la definicién de cardiotoxicidad en pacientes que
han recibido QT, con la presencia de uno o mas de
los siguientes criterios:

- Miocardiopatia con compromiso en la funcién del
ventriculo izquierdo.

- Sintomas o signos de falla cardiaca unidos a la
presencia de tercer ruido, taquicardia o ambos.

- Disminucién de al menos el 5% en la fraccién de
eyeccion con valores menores del 55% y signos o
sintomas presentes, o una disminucién del 10%
ante valores menores del 55% en la fraccién de
eyeccion, sin presencia de signos o sintomas'*".

Segin la American Society of Echocardiography
(ASECHO), la cardiotoxicidad por insuficiencia
cardiaca es una disminucién de la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) >10 puntos
porcentuales respecto al valor basal o a un valor
<53% (valor normal de referencia para ecocardiogra-
fia bidimensional)".
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La QT esta indicada en varias fases del tratamien-
to antineoplasico ya sea como terapia neoadyu-
vante, adyuvante o paliativa, por tal motivo, los
pacientes pueden presentar en cualquiera de estas
fases un evento cardiotéxico, de forma temprana
durante el tratamiento, o hasta 40 afios después de
finalizada la terapia.

Clasificacion del dafio miocardico atendiendo a la
variable tiempo

Agudo o subagudo: cuando se desarrolla desde el
inicio del tratamiento hasta dos semanas después de
terminado.

Crénico: cuando la toxicidad aparece posterior a
un afio de completar la terapia, a su vez la cardio-
toxicidad crénica se divide en dos estados: tempra-
na, durante el primer afo posterior a la terapia; y
tardia, la que ocurre afios después de la finalizacién

de esta (Figura 1)12'15.

Clasificacion de los farmacos antineoplasicos se-

guin el grado de riesgo para cardiotoxicidad

¢ Riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida y trastu-
zumab.

¢ Riesgo moderado: docetaxel, pertuzumab, suniti-
nib, sorafenib.

¢ Riesgo bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib, y
lapatinib16’17.

Entre las manifestaciones cardiovasculares de
origen téxico estan: fallo cardiaco con disfuncién
sistélica ventricular (antraciclinas, trastuzumab, inhi-

Miocarditis
Endocarditis

AGUDA O
SUBAGUDA

Arritmias

CARDIOTOXICIDAD

Hipertension arterial

Sindrome coronario agudo
Cardiomiopatias

Falla cardiaca

Figura 1. Manifestaciones clinicas de cardiotoxicidad inducida por antineo-

plasicos.

Enfermedades
Tromboembdlicas
Isquemia vaso espdstica

bidores de tirosinquinasa, ciclofosfamida, bevacizu-
mab), hipertensién arterial (bevacizumab), arritmias
(antraciclinas y taxanos), hipotension arterial (eto-
poxido, alemtuzumab, cetuzumab, rituximab e inter-
leuquina 2), isquemia miocéardica (5-fluoracilo, cape-
citabina, taxanos, alcaloides, bevacizumab), fenéme-
1. . . 12,17
nos tromboembdlicos y pericarditis

Mecanismos generales y especificos de cardio-

toxicidad

Generalmente, la cardiotoxicidad inducida por QT

se debe a mecanismos multifactoriales entre los que

se encuentran:

1. La produccién de radicales libres (ROS).

2. Los defectos en la estructura y funcién mitocon-
drial.

3. La alteracién en la homeostasis del calcio y el
hierro.

4. La alteracion en la expresion genéticals.

La consecuencia final es la muerte miocardica
celular, producida por la induccién de apoptosis”,
asociada a la deprivacion del crecimiento y supre-
sién de la angiogénesis, lo que trae por consiguiente
que se comprometa la capacidad de 1rep:«.u‘.alcic’>n12’18

Tipos de agentes antineopldsicos con riesgo de

producir cardiotoxicidad

- Tipo I: la cardiotoxicidad con mecanismo similar
a las antraciclinas “efecto antraciclina”. Su toxi-
cidad cardiaca es dosis dependiente y llega a
producir un dafno cardiaco irreversible.

- Tipo II: la cardiotoxicidad con
mecanismo similar al trastuzu-
mab “efecto trastuzumab”, rela-
cionado con un dafio cardiaco
reversible que permite una re-
cuperaciéon de la funcionalidad
y un reinicio del régimen si esta
indicado. Esto se logra, debido
a que no hay cambios ultraes-
tructurales en los miocitos'”"".

Prolongacion del intervalo QT

Cardiotoxicidad tipo 1: Antraci-
clinas

Su mecanismo se relaciona con el
dafno producido por los radicales
libres en el cual la reduccién del
grupo quinona en el anillo B de los
antraciclicos lleva a la formacion
de un radical semiquinona, el cual
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se oxida y genera radicales libres como el super-
6xido con la formacién del peréxido de hidrégeno
que interactia con el miocardio y produce un
ambiente de desequilibrio entre los mecanismos
antioxidantes y las sustancias proinflamatorias, lo
que predispone al dafo por la reduccioén de la glu-
tation peroxidasa, afectada con el uso de estos medi-
camentos.

La formacién de un complejo de hierro férrico
con la doxorrubicina cataliza esta reaccién y hace
que aumenten los ROS, los cuales contribuyen a la
conversion de hierro ferroso en férrico, y destruyen
las membranas celulares y el reticulo endoplasmati-
co, lo que produce un descenso en el calcio intra-
celular y una disminucién en la contractibilidad. A
su vez, las citoquinas inflamatorias inducen la libe-
raciéon de histamina, factor de la necrosis tumoral
alfa y la interleuquina 2, estas citoquinas inducen la
miocardiopatia dilatada y la disfuncién beta adrenér-
gica. A parte del estrés oxidativo, las topoisomerasas
también se han implicado en la toxicidad asociada a
las antraciclinas, la actividad antitumoral de la
doxorrubicina se explica por la formacién de un
complejo ternario con una de las isoenzimas cono-
cida como TopZa -doxorrubicina-ADN. Estos cam-
bios se han asociado a un aumento en la apopto-
Si512,19.

Como concepto mdas importante y practico se
destaca que este grupo genera un dafo del miocito
que es dosis dependiente (acumulativo) y se asocia,
por ende, a disfuncién diastélica precoz y sistélica
tardia. Dados los efectos cardiotoxicos descritos, el
Instituto Nacional Americano del Corazén define la
cardiotoxicidad por antraciclinas como una reduc-
cién absoluta de la FEVI por debajo del 50% o una
caida de 10% de la FEVI en relacién al valor inicial,
asociado o no a la aparicién de sintomas o signos de
insuficiencia cardiaca, hecho que motivé la indica-
cién formal de seguimiento clinico-ecocardiogréfico
en forma seriada y pautada, segun la estratificacion
de riesgo realizada en cada paciente4‘6‘9‘12’15‘”.

Cardiotoxicidad tipo 2: Trastuzumab

Inhibe la proliferacién de células humanas tumo-
rales que sobreexpresan la proteina HER2. Este
actda uniéndose al dominio extracelular de HER2.
Dicho factor de crecimiento epidérmico es un recep-
tor tirosin quinasa transmembrana que actia como
proto-oncogén y se relaciona con la regulaciéon del
crecimiento celular, se sobreexpresa en el 25% de
los cadnceres de mama y se asocia con el mal pro-
noéstico; en el corazén se asocia con la neuregulina

(ligando peptidico de HER3 y HER4), que al unirse
con HER4 permite una heterodimerizacién con
HER2 y subsecuente fosforilacién y activacién de
varias vias de sefalizacién que aumentan: el contac-
to celular y el acoplamiento mecanico, y promueven
la sobrevida y la funcién contractil, los cuales son
necesarios para el desarrollo y la supervivencia de
los miocitos cardiacos'>".

La exposicién al trastuzumab, mediante diferen-
tes mecanismos moleculares relacionados con la
apoptosis, puede producir disfuncion miocardica'”
¥ Es importante destacar en primera instancia que
el efecto cardiodepresor tiene caracter transitorio y
reversible al suspender la medicacién, con un tiem-
po de recuperacién de la FEVI de aproximadamente
un afio, importante diferencia con el tipo 1. Su in-
cidencia es muy variable, y depende de los factores
de riesgo asociados, por ejemplo varia desde un 5 a
un 30% si se utiliza solo o asociado a antraciclinas.
Esta incidencia también aumenta con la edad, la
enfermedad cardiovascular previa, y los anteceden-
tes de RT o QT previa, o ambas, principales factores
de riesgos asociados a cardiotoxicidad. En este sen-
tido la cardiotoxicidad en este grupo ha disminuido
francamente, simplemente con la mejor y mas estric-
ta monitorizacién de los factores de riesgo y la in-
tencié4n6 9cllze“_)ei;/itar el uso concomitante de antraci-
clinas ™™ =,

Otros farmacos citotéxicos que han sido asocia-
dos a cardiotoxicidad

El 5-fluorouracilo, busulfan, capecitabina, ciclofosfa-
mida, cisplatino, dacarbamazina, fludarabina, meclo-
retamina, melfalan, mitoxantrona, mitomicina, taxoi-
des como paclitaxel y docetaxel, ademas de anti-
cuerpos monoclonales como: el trastuzumab y el
rituximab, entre otros, han sido asociados a cardio-
toxicidad" (Figura 2).

Taxoides
Los taxoides, como el paclitaxel y el docetaxel, tam-
bién producen diversos efectos cardiotoxicos tras su
administracion. En el caso del paclitaxel, combinado
0 no con cisplatino, desencadena en algunos pacien-
tes trastornos cardiacos consistentes en bradi o
taquiarritmias, bloqueos auriculo-ventriculares y de
rama, isquemia cardiaca e hipotension, secun-dario
a un efecto cronotrépico directo en el sistema de
Purkinje, al presentar una incidencia de 0,5%12.

La formulacién de paclitaxel usada clinicamente
es una mezcla que contiene el adyuvante cremofor
EL, el cual también se asocia con cardiotoxicidad,
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CARDIOTOXICIDAD
Disfuncion ventricular
lzquierda

ANTRACICLINAS
Doxorrubicina
Epirrubicina
Daunorrubicina

ANTICUERPOS
MONOCLONALES
Trastuzumab
Rituximab

TAXOIDES
Paclitaxel
Docetaxel

5-FLUORACILO

OTROS ANTINEOPLASICOS
Cisplatino
Ciclofosfamida
Mecloretamina
Fludarabina
Melfalan
Mitoxantrona

Figura 2. Medicamentos antineoplasicos con efectos cardiotédxicos.

nefrotoxicidad y reacciones de hipersensibilidadlg.
Los factores de riesgo que predisponen a toxicidad
cardiaca comprenden la angina inestable, enfer-
medades coronarias graves, insuficiencia cardiaca
congestiva y fibrilacion auricular'>®.

Fluorouracilo

El 5-fluorouracilo es el segundo farmaco cardiotoxi-
co en frecuencia, después de las antraciclinas®'. Se
estima que del 1 al 18% de los pacientes tratados con
5-FU, un antimetabolito de uridina, presentan cardio-
toxicidad, la cual es mas frecuente cuando se admi-
nistra en infusién continua. Estos pacientes mues-
tran arritmias cardiacas, isquemia miocdardica, angi-
na, insuficiencia cardiaca congestiva y muerte
sibita; en el caso de la angina es el sintoma mas
frecuente durante las primeras horas del inicio de la
terapia, secundaria a un espasmo coronario®.

Con la forma oral del 5-FU, la capecitabina, tam-
bién se registra una alta tasa de toxicidad a pesar de
que el medicamento actia selectivamente sobre el
tumor. La tasa de mortalidad del 2,2 al 13% durante
el seguimiento del tratamiento con altas dosis de 5-
FU, demuestra cudn peligroso pueden ser estos
efectos adversos™.

Ciclofosfamida

Es un agente alquilante del grupo de las oxazo-
forinas, que se caracteriza por su capacidad de dafo
al DNA. Se ha informado que a altas dosis produce
efectos agudos como: pericarditis, descompensacion
cardiaca y miocardiopatia en tan sélo 10 dias de
haber iniciado su administracién, su efecto es dosis
dependiente y es mas comun a cantidades superio-
res de 200 mg/kg.

Sus efectos fatales se han registrado hasta en 11%
de los casos. La miocarditis y menos comtun el fallo
cardiaco, aparecen durante las primeras semanas
postratamientolz. También se presenta en algunos
pacientes una disminucién de la funcién sistélica y
al igual que las antraciclinas, incrementa las concen-
tralcsiones intracelulares de radicales libres de oxige-
no’.

Cisplatino

Se ha informado que algunos pacientes tratados con
cisplatino desarrollan infarto agudo de miocardio.
En algunos estudios se ha postulado que estos efec-
tos adversos se deben a danos vasculares, activa-
cién de la agregacién plaquetaria y de la via del
acido araquidénico, e hipomagnesemials.
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Bevacizumab

Este inhibidor del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), se asocia a: disfuncién miocéardi-
ca, hipertensioén y sucesos arteriales tromboembdli-
cos con incidencia de 1,6%, debido a una disminu-
cion en la produccion del 6xido nitrico'>"

Sutinib y Sorafenib

Son inhibidores multiquinasa, al inhibir el receptor
VEGF, se asocian a: angina de pecho, disminucién
de la FEVI y disfuncién contréctil, con alteraciones
en el electrocardiograma en 18%, 12% y 16%, respec-
tivamente'.

Interferones alfa-2a y alfa-2b

Pueden causar arritmias que van desde una
fibrilacién atrial hasta una fibrilacién ventricular en
el 20% de los pacientes; y el uso crénico puede lle-
var a la miocardiopatia dilatada'*".

Factores de riesgo para el desarrollo de cardio-
toxicidad por quimioterapia

Para que se presente cardiotoxicidad por un farma-
co interactian factores propios del agente y del
paciente. En lo que se refiere al farmaco, el tipo de
agente, la dosis aplicada durante cada sesién y la
dosis acumulada, asi como la frecuencia, la via de
administracion y otros agentes empleados en com-
binacién, son factores que afectan la forma y el
tiempo de presentaciéon de la toxicidad. La edad
(nifios y mayores a 65 aios), cualquier enfermedad
cardiovascular previa, la RT previa —principalmente
mediastinal—, las alteraciones metabdlicas y la hiper-
sensibilidad a los distintos foirmacos se consideran
entre los factores relacionados con el paciente“‘zmg.

Monitoreo y diagnéstico de cardiotoxicidad

Como primer paso, se debe realizar un examen car-
diovascular basal que permita detectar los factores
de riesgo cardiacos de cada paciente. Es fundamen-
tal que antes del inicio de la QT sean tratadas la
hipertension y la dislipidemia, en caso de que exis-
tan”.

Se recomienda ampliamente realizar un monito-
reo de la funcién cardiaca antes, durante y una vez
finalizada la QT, especialmente si se emplean antra-
ciclinas con el fin de detectar tempranamente
cambios subclinicos, aunque no existen a la fecha
guias que establezcan el método ni el intervalo de
eleccion para realizar dicho monitoreo”

La evaluacién periédica de la funcién cardiaca
por medio de ecocardiografia transtoracica es el

método diagnédstico incruento mdés utilizado en la
practica clinica oncolégica para la medicién de
cardiotoxicidad en pacientes con QT, la cual se evi-
dencia por medio de la disminucién de la FEVIZ.

Por otra parte, el electrocardiograma de 12 deri-
vaciones que presenta trastornos en la repolariza-
cién, disminucién del voltaje del complejo QRS
(indicativo de miocardiopatia) y prolongacién del
intervalo QT en aquellos pacientes con extensos
tratamientos con antraciclinas, se ha referido como
un marcador temprano de disfuncién ventricular
izquierda; sin embargo, estos métodos diagndsticos
subestiman el dano cardiaco, son dependientes del
operador y los cambios sugestivos por cardiotoxici-
dad sélo aparecen cuando ya se ha producido una
disfuncién miocardica significativa, lo que limita la
intervencion farmacolégica temprana. Por lo tanto,
se han propuesto otros métodos y técnicas para la
deteccién precisa y oportuna de la cardiotoxicidad
inducida por QTP

La Sociedad Europea de Oncologia recomienda la
medicion de la FEVI al comienzo de la terapia
antineoplasica en pacientes mayores de 60 afios o
con factores de riesgo cardiovasculares, luego de la
administracion de la mitad de la dosis acumulativa
total de antraciclinas, antes de las siguientes dosis y
a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente, después de
finalizado el tratamiento quimioterapéuticols. Cuan-
do se presenta una disminucién mayor del 10% aso-
ciado a un valor absoluto de FEVI menor del 50%, se
recomienda la suspensién de la terapia antineo-
plésical5’23, debido a que diversos estudios han
demostrado que la presencia de cambios en la FEVI
se asocian con insuficiencia cardiaca crénica 3 afios
después de finalizada la QTZS.

La mayor desventaja de esta técnica, es la inca-
pacidad de detectar pequefios cambios. Afortuna-
damente, el desarrollo tecnolégico permite disponer
de nuevas herramientas en ecocardiografia, capaces
de evaluar el funcionamiento del miocardio, y detec-
tar cambios que se manifiestan mucho antes que el
deterioro de la FEVI, como son el estudio miocér-
dico tisular, y especificamente, el estudio del por-
centaje de cambio de longitud de las fibras miocardi-
cas longitudinales durante el ciclo cardiaco, en
forma global, denominado deformidad (strain) longi-
tudinal global. Técnica esta que ha demostrado ser
itil en el diagndstico subclinico de varias miocar-
diopatias, pero en particular en ocasiéon de cardio-
toxicidad por agentes antineoplasicos“.

Actualmente, los avances en ecocardiografia tridi-
mensional, doppler tisular, imagenes de velocidad
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de deformacién miocdrdica y resonancia magnética
cardiaca parecen ser prometedores también en la
deteccién de cambios subclinicos™?

La biopsia endomiocardica se describe en las
publicaciones mas recientes de la AHA como el mé-
todo mas sensible y especifico para el diagnéstico y
monitoreo de cardiotoxicidad por antraciclinas, ya
que permite medir directamente la presencia y
extension de fibrosis cardiaca producida por la QT,
%)leégo su uso es limitado por ser un método cruento”

Un punto controversial respecto al monitoreo
cardiaco de los pacientes que van a recibir QT es si
debe determinarse la FEVI a todos antes de iniciar el
tratamiento. Muchos autores sugieren que no se
realice estimacion inicial de la FEVI si el paciente no
tiene factores de riesgo cardiovascular, si va a
recibir menos de 300 mg/m2 de doxorrubicina, no
empleara trastuzumab de forma concomitante, o si
es mujer menor de 65 afios de edad sin factores de
riesgo, pero algunos autores no aceptan estas reco-
mendaciones®.

La medicién de biomarcadores séricos especifi-
cos de lesion miocardica ha sido propuesta como
una estrategia atractiva, valida y novedosa en la
identificacion y monitoreo de cardiotoxicidad en
pacientes tratados con QT, debido a su relativa
facilidad de uso, capacidad de prediccién, precisién
y exactitud”. Los principales marcadores séricos
son la troponina, el BNP y el NT—proBNP”.

El uso de biomarcadores, en especial la troponi-
na con su alto valor predictivo negativo, permite
estratificar a los pacientes que no requieren de un
seguimiento estricto de cardiotoxicidad, lo que
disminuye el uso de métodos diagnésticos inne-
cesarios, y los costos para el sistema de salud y para
los pacientesls.

Otras formas de cardiotoxicidad inducida por QT,
como isquemia, arritmias y enfermedad pericardica,
pueden identificarse mediante los mismos protoco-
los y métodos diagnésticos que se emplean en los
pacientes con estas manifestaciones y que no reci-
ben QT*.

Aunque se ha enfatizado en estrategias para pre-
venir la cardiotoxicidad, no existe un consenso acer-
ca de cudl es la manera mas efectiva para tratar a
estos pacientes. Es por esto que se requiere de nue-
vos estudios prospectivos que incluyan grandes
cohortes de pacientes, y que utilicen métodos
validados y comercialmente disponibles para la
tamizacion, con biomarcadores que permitan hacer
una mejor clasificacion y estratificacion del riesgo de

cardiotoxicidad; ademdas de disefnar herramientas
. 15
para su tratamiento oportuno .

Tratamiento y prevencién de la cardiotoxicidad

por QT

En marzo de 2017, la American Society of Clinical

Oncology (ASCO) publicé la guia para la prevencion

y supervision de la disfuncién cardiaca en los pa-

cientes adultos sobrevivientes de cancer. El propo-

sito de esta guia es desarrollar recomendaciones
para la prevencién y supervision de la funcién
cardiaca en dichos pacientes.

La guia se baso6 en los resultados de una revision
sistemdtica que compil6 104 estudios clinicos utiles
publicados entre 1996-2016, los cuales fueron evalua-
dos por el comité de guias de la ASCO para la emi-
si6n de las recomendaciones™. Se basa en cinco ele-
mentos:

1. Identificar a los pacientes que estan en riesgo de
desarrollar una disfuncion cardiaca: valorar la
exposicién a antraciclinas y RT, el uso de inhibi-
dores tirosina quinasa y los posibles factores de
riesgo cardiovasculares (tabaquismo, hiperten-
sion, diabetes, dislipidemia y obesidad).

2. Estrategias para prevenir o minimizar el riesgo
antes de iniciar la terapia: al realizar al paciente
una evaluacién clinica exhaustiva; descartar los
posibles factores de riesgo cardiovasculares, y
evitar o minimizar el uso de terapias cardiotoxi-
cas.

3. Medidas para minimizar el riesgo durante la
administracion de la terapia: modificar y tratar los
factores de riesgo cardiovasculares (tabaquismo,
hipertension, diabetes, dislipidemia, obesidad);
incorporar cardioprotectores al tratamiento (dex-
razoxano), al administrar una infusién continua o
liposomal de antraciclinas; valorar la dosis, los
campos a tratar y la tecnologia a utilizar en los
pacientes que reciben RT mediastinal.

4. Supervisién de los pacientes durante el trata-
miento: mediante el seguimiento clinico, estudios
de imagen (ecografia cardiaca, medicina nuclear,
resonancia magnética), medicién de biomarcado-
res séricos (troponinas, péptido natriurético) y su
remisién al cardiélogo.

5. Supervisiéon de los pacientes con riesgo de dis-
funcién cardiaca después del tratamiento, esta
evaluacién requiere de una cuidadosa historia
clinica y examen fisico, asi como la identificacién
temprana de los signos y sintomas relacionados
con la cardiotoxicidad.
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Para prevenir el dafio miocardico sin disminuir la
eficacia terapéutica en el tratamiento oncolégico, se
deben tener en cuenta: los factores independientes
de riesgo para desarrollar la cardiotoxicidad. La
dosis acumulada de antraciclinas, la raza africano-
americano, las edades extremas, la diabetes, la
hipertension, el sobrepeso o el bajo peso y las co-
morbilidades graves, indican un riesgo para desarro-
llar sucesos cardiovasculares, de esta manera se
pueden aplicar medidas preventivas como >
- Cambios en los esquemas terapéuticos al preferir

la aplicacién en infusién prolongadas a los bolos,

con esquemas que van desde 6 hasta 96 horas, ya
que hay un riesgo 4,13 veces mayor de desarro-
llar la cardiotoxicidad con la aplicacién en bolos.

- El uso de las antraciclinas con recubrimiento li-
posomal, las cuales evitan la entrada al miocardio
sin afectar la penetrancia tumoral con una
disminucién de la cardiotoxicidad hasta en un
80%, comparada con formas convencionales.

- El uso de analogos de las antraciclinas, como la
epirrubicina y la mitoxantrona, que a pesar de su
disminucién en la eficacia terapéutica, presentan
una menor cardiotoxicidad.

- La utilizacién del agente quelante de hierro, el
dexrazoxane, el cual inhibe la peroxidacién de
las membranas lipidicas con disminucion de la
cardiotoxicidad en las antraciclinas. Se usa al
mismo tiempo que estos medicamentos, o la
primera dosis al inicio y la segunda dosis al llegar
a dosis acumulada de 300 mg/mz.

- El uso individual de cada agente cardiot6xico y la
disminucién de tiempos terapéuticos de medica-
mentos como el trastuzumab.

- El estudio OVERCOME recomienda el uso de
agentes inhibidores del eje neurohormonal co-
mo: los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y el carvedilol, los cuales logran una
proteccion sobre los efectos cardiotéxicos al ser
usados durante la terapia oncolégica, debido a
sus efectos antioxidantes.

Cuando a pesar de usar terapia preventiva, la car-
diotoxicidad se detecta bajo los parametros estable-
cidos ya revisados por la ecocardiografia u otros
métodos diagnésticos, se debe suspender el medi-
camento agresor e instaurar un tratamiento adecua-
do, aun en aquellos pacientes que asintomaticos
tienen disfuncion ventricular izquierdazz.

La sugerencia del tratamiento se basa en los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los betabloqueadores, al presentarse sintomas y

estados francos de fallo cardiaco, se debe instaurar
un tratamiento adecuado que integre: los diuréticos,
los antagonistas de la aldosterona, los nitratos y
aunque controvertido, la digoxina en casos muy
sintomdaticos o en presencia de trastornos del ritmo.
De acuerdo a la evolucién y respuesta clinica se
planteara la pertinencia de reiniciar o cambiar el
régimen quimioterapéuticog’12‘21’23.

CONCLUSIONES

La QT sigue siendo uno de los pilares fundamentales
en el tratamiento de varios tipos de cancer, esta
constituye la primera linea de tratamiento para mul-
tiples localizaciones, ya sea usada como tratamiento
exclusivo o combinado a otros procedimientos
terapéuticos. Su uso ha permitido un aumento en la
sobrevida de los pacientes con cancer; no obstante,
la frecuencia de su uso para lograr remision, las
dosis y su mecanismo de accién ha generado efec-
tos secundarios en los pacientes. Uno de los mas
preocupantes es generado por la cardiotoxicidad.
Aunque se ha enfatizado en estrategias para pre-
venirla, no existe un consenso acerca de cudl es la
manera mas efectiva para tratar a estos pacientes. Su
prevencion y tratamiento son medidas que se deben
tomar de forma interdisciplinaria para lograr un
enfoque global del paciente y facilitar una evolucién
adecuada, de modo que los pacientes puedan reci-
bir el tratamiento indicado, con el menor nimero de
efectos secundarios o interrupciones, que sin duda
penalizan su prondstico vital.
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ABSTRACT

Cancer is a major public health problem in the world. Chemotherapy is indicated
in several phases of the antineoplastic treatment, either as neoadjuvant, adjuvant
or palliative therapy. One of the most worrisome side effects generated by chemo-
therapy is cardiotoxicity, and one of the main symptoms is heart failure, second-
ary to damage to the myocardium due to the direct and indirect toxicity of anti-
neoplastic therapies. The objective of this article is to review the state of the art of
the chemotherapy-induced cardiotoxicity, as well as to synthesize the different car-
diotoxic effects, cardiotoxic mechanisms and methods that have been developed
for its diagnosis and prevention.

Keywords: Cardiotoxicity, Chemotherapy, Heart Failure

Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia

RESUMEN

El cancer es un problema de salud piblica de gran envergadura en el mundo. La
quimioterapia estd indicada en varias fases del tratamiento antineoplasico ya sea
como terapia neoadyuvante, adyuvante o paliativa. Uno de los efectos secunda-
rios mds preocupantes generados por la quimioterapia es la cardiotoxicidad, y
uno de los principales sintomas es el fallo cardiaco secundario a un dano a nivel
del miocardio por la toxicidad directa e indirecta de las terapias antineopldsicas.
ET objetivo del presente articulo es realizar una revision del estado del arte de la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia, ademds de hacer una sintesis de los
diferentes efectos cardiotoxicos, mecanismos de cardiotoxicidad y métodos que
se han desarrollado para su diagnostico y prevencion.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Quimioterapia, Insuficiencia cardiaca

INTRODUCTION

Cancer is a major public health problem in the world. It is the second
cause of mortality in the United States and is expected to surpass heart
diseases as the leading cause of death in the coming 2025-2030'".

In Latin America the incidence of cancer is lower (age-standardised
rates of 163 per 100.000 inhabitants) compared to Europe (264 per 100.000)
or the USA (300 per 100.000), but it causes high mortality. Cancer is consid-
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ered the third cause of death in this part of the conti-
nent. In Cuba, a total 24.646 and 24.462 cancer deaths
were registered during 2015 and 2016, respectively;
so it is the second leading cause of death in the
country, preceded only by heart disease’.

Although the age-adjusted incidence rate has de-
clined over the past 10 years, the total number of
patients with cancer continues to grow. This is asso-
ciated with an aging population and improved sur-
vival, thanks to early detection and scientific-tech-
nological advances in treatment’.

An up to 20% reduction in mortality and in-
creased survival in patients with cancer have re-
vealed cardiovascular toxicities neglected for years.
Cancer and heart share multiple risk factors, but
cancer treatment also behaves as a new risk factor
and is associated with serious side effects as cancer
treatment is also associated with cardiac complica-
tions™”.

Chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT) have
become basic pillars in the treatment of several
types of cancer. They have provided increased sur-
vival rates in patients with cancer but usage frequen-
cy for clinical remission, dosage and mechanism of
action may generate side effects in patients. Cardio-
toxicity is among the most alarming. Despite having
different manifestations, one of the main ones are
heart failure symptoms, secondary to damage at the
cardiac level as antineoplastic therapy has direct
and indirect toxic effects®’. This is why, cardiac func-
tion is one of the limiting dose variables during
cancer treatment, since it contributes to the morbidi-
ty and mortality of the exposed population.

The term cardiotoxicity encompasses several
pathological manifestations at the cardiac level re-
sulting from cancer treatment. The most frequent is
heart failure, which in some cases may be “ad-
vanced” and with high mortality, as it happens with
the use of anthracycliness’g.

Reports show a 3.5 fold increased mortality com-
pared to that of idiopathic cardiomyopathyw.

The prospective cross-sectional study of Wise
with 1853 adult survivors of childhood cancer re-
ported that the prevalence of heart disease in-
creased with age, ranging from 3-24% in survivors
aged 30-39 years, and 10-37% in those aged 40 or old-
er'’.

Cardiovascular assessment of CT-exposed pa-
tients, risk analysis, prevention and mitigation of
cardiac injury, heart function monitoring during and
after therapy, advancement in drug delivery, cardio-
toxicity prevention and treatment, are measures to

be taken in an interdisciplinary way to achieve an
overall approach to the patient and facilitate a satis-
factory outcome. This is why Cardio-Oncology arises
as a basic discipline to comprehensively approach
and treat these patientslz.

As a subspecialty, Cardio-Oncology aims to facili-
tate the treatment of cancer, so that patients can
receive adequate treatment, with the least possible
side effects or interruptions, which undoubtedly
affect their vital prognosisl3.

CARDIOTOXICITY AND CHEMOTHERAPY

Cardiotoxicity is defined as a heart condition pro-
duced by exposure to chemotherapeutic agents4.
The challenge is how to identify changes at the myo-
cyte level.

The Cardiac Review and Evaluation Committee
links the definition of cardiotoxicity in patients who
have received CT, with the presence of one or more
of the following criteria:

- Cardiomyopathy with compromised left ventricu-
lar function.

- Symptoms or signs of heart failure linked to a
third heart sound, tachycardia or both.

- Decreased LV ejection fraction by at least 5% with
values lower than 55% and presenting signs or
symptoms or a 10% decrease when values are
less than 55% in the ejection fraction with no
signs or symptomslz’13

According to the American Society of Echocardi-
ography (ASECHO) cardiotoxicity-related heart fail-
ure is a decrease in the left ventricular ejection
fraction (LVEF) of >10% percentage points with res-
pect to the baseline value or value <53% (normal
reference value for two dimensional echocardiog-
raphy)“.

Chemotherapy is prescribed in several phases of
antineoplastic treatment either as neoadjuvant, ad-
juvant or palliative therapy, for this reason, patients
may present cardiotoxic events in any of these
phases, early during treatment, or even 40 years
after therapy is completed.

Classification of myocardial damage according to
the time variable

Acute or subacute: when it develops from the initia-
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tion of treatment up to two weeks after completion.

Chronic: when toxicity appears within one year
after therapy completion. In turn, chronic cardiotox-
icity has two forms: early, when symptoms occur
within one year post-CT; and late, when symptoms
OCl(ztlilsr one year after completion of therapy (Figure
i) I

Classification of antineoplastic drugs according to
the rate of cardiotoxicity risk

¢ High risk: anthracyclines, cyclophosphamide and
trastuzumab.

¢ Moderate risk: docetaxel, pertuzumab, sunitinib,
sorafenib.

e Low risk: bevacizumab, dasatinib, imatinib, and

lapatinib 1617,

Among the toxic cardiovascular manifestations
are: heart failure with ventricular systolic dysfunc-
tion (anthracyclines, trastuzumab, tyrosine kinase
inhibitors, cyclophosphamide, bevacizumab), high
blood pressure (bevacizumab), arrhythmias (anthra-
cyclines and taxanes), hypotension (etoposide,
alemtuzumab, cetuzumab, rituximab and interleukin
2), myocardial ischemia (5-fluorouracil, capecita-
bine, taxanes, alkaloids, bevacizumab), thromboem-
bolism and pericarditislz‘”.

Myocarditis

Endocarditis

ACUTE OR
SUBACUTE

Arrhythmias

Interval

CARDIOTOXICITY

High blood pressure

Acute coronary syndrome

CHRONIC

Cardiomyopathies

Heart failure

Figure 1. Clinical manifestations of antineoplastic-induced cardiotoxicity.

Thromboembolic disease

Vasospastic ischemia

Prolongation of the QT

General and specific cardiotoxicity mechanisms

Chemotherapy-induced cardiotoxicity is mostly due

to multifactorial mechanisms such as:

1. Formation of reactive oxygen species (ROS).

2. Impairment of mitochondrial structure and func-
tion.

3. Disruption of calcium and iron homeostasis.

4. Altered gene expression'”.

The ultimate consequence is cellular myocardial
death, produced by the induction of apoptosis”,
associated with growth deprivation and angiogenesis
suppression, leading to compromised repair capaci-

12,18
ty

Types of potentially cardiotoxic antineoplastic
agents

- Type I: cardiotoxicity with similar mechanism to
anthracyclines "anthracycline effect". Its cardiac
toxicity is dose-dependent and produces irrevers-
ible cardiac damage.

- Type II: cardiotoxicity with similar mechanism to
trastuzumab "trastuzumab effect", related to a re-
versible cardiac damage that allows function
recovery and treatment restart if indicated. This
is achieved, because there are no ultrastructural
changes in cardiac myocytesl3'17

Type I cardiotoxicity: Anthracy-
clines

Its mechanism is related to the
damage produced by free radicals
in which the quinone group re-
duction in the Ring-B Modified An-
thracyclines leads to the formation
of a semiquinone radical, which is
oxidized and generates free radi-
cals such as superoxide forming
hydrogen peroxide that interacts
with the myocardium and produc-
es an imbalance environment be-
tween the antioxidant mechanisms
and proinflammatory substances,
predisposing damage by the re-
duction of glutathione peroxidase,
affected by the use of these drugs.
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The formation of a ferric iron complex with doxo-
rubicin catalyses this reaction and increases ROS,
which contributes to the con-version of ferrous iron
into ferric iron, and destroys the cell membranes
and the endoplasmic reticulum, producing a de-
crease in iron intracellular calcium and a decrease
in contractility. In turn, inflammatory cytokines
induce the release of histamine, tumor necrosis fac-
tor alpha and interleukin 2, these cytokines induce
dilated cardiomyopathy and beta adrenergic dys-
function. Apart from oxidative stress, topoisome-
rases have also been implicated in the toxicity asso-
ciated with anthracyclines, the antitumor activity of
doxorubicin is explained by the formation of a
ternary complex with one of the isoenzymes known
as Top2a -doxorubicin-DNA. These changes have
been associated with an increase in apoptosislz’lg.

As a more important and practical concept, it is
highlighted that this group generates myocyte
damage that is dose-dependent (cumulative) and is
therefore associated with early diastolic and late
systolic dysfunction. Given the cardiotoxic effects
described, the American National Heart Institute
defines anthracycline cardiotoxicity as an absolute
reduction of LVEF below 50% or a 10% fall of the
LVEF in relation to the initial value, associated or not
with the appearance of symptoms or signs of heart
failure, a fact that motivated the formal indication of
clinical-echocardiographic follow-up in a serial and
scheduled manner, according to the risk stratifi-

. . . 4,6,9,12,15,17
cation performed in each patient .

Type Il cardiotoxicity: Trastuzumab

Trastuzumab inhibits human tumor cells prolifer-
ation that overexpress the HER2 protein; it binds
HER2 extracellular subdomain. This epidermal
growth factor is a transmembrane tyrosine kinase
receptor that acts as a proto-oncogene and is related
to the regulation of cell growth. It is overexpressed
in 25% of breast cancers and is associated with poor
prognosis. In the heart it is associated with neu-
regulin (peptide ligand of HER3 and HER4), which
when bound with HER4 allows HER2-HER4 hetero-
dimerization and subsequent phosphorylation and
activation of several signaling pathways that in-
crease: cell contact and mechanical coupling, and
promote survival and contractile function, which are
necessary for the development and survival of car-
diac myocyteslz’19

Trastuzumab exposure, through different molecu-
lar apoptosis-related mechanisms, may produce
myocardial dysfunctionlz’lg. It is important to point
out that the cardiodepressant effect is transitory and
reversible when the medication is stopped, with a
recovery time of the LVEF of approximately one
year, an important difference with type 1. Its inci-
dence is very variable, and depends on the asso-
ciated risk factors, for example varies from 5 to 30%
if used alone or associated with anthracyclines. This
incidence also increases with age, previous cardio-
vascular disease, and prior history of RT or CT, or
both, major risk factors associated with cardiotox-
icity. In this sense, the cardiotoxicity in this group
has actually decreased, simply with the best and
strictest monitoring of risk factors and the intention

. . . 4
to avoid the concomitant use of anthracyclines o
9,12,15,17

Other cytotoxic drugs that have been associated
with cardiotoxicity

5fluorouracil, busulfan, capecitabine, cyclophos-
phamide, cisplatin, dacarbamazine, fludarabine,
mechlorethamine, melphalan, mitoxantrone, mito-
mycin, taxoids such as paclitaxel and docetaxel, as
well as monoclonal antibodies such as: trastuzumab
and rituximab, among others, they have been asso-
ciated with cardiotoxicity 15 (Figure 2).

Taxoides

Taxoids, such as paclitaxel and docetaxel, also pro-
duce various cardiotoxic effects after administration.
In the case of paclitaxel, combined or not with cis-
platin, triggers cardiac disorders in some patients
consisting of brady or tachyarrhythmias, atrio-ven-
tricular and branch blocks, cardiac ischemia and
hypotension, secondary to direct chronotropic effect
in the Purkinje system, as it presents a 0.5% inci-
dence®.

The Paclitaxel formula that is clinically used is a
mixture that contains the adjuvant Cremophor EL,
which is also associated with cardiotoxicity, nephro-
toxicity and hypersensitivity reactions'’. The risk
factors that predispose to cardiac toxicity include
unstable angina, severe coronary diseases, conges-
tive heart failure and atrial fibrillation'**’.
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CARDIOTOXICITY
Left ventricular dysfunction

ANTRACICLINAS
Doxorrubicina
Epirrubicina
Daunorrubicina
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Rituximab
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Paclitaxel
Docetaxel

5-FLUORACILO

Other antineoplastic drugs
Cisplatino
Ciclofosfamida
Mecloretamina
Fludarabina
Melfalan
Mitoxantrona

Figure 2. Antineoplastic drugs with cardiotoxic effects.

Fluorouracil

5-Fluorouracil is the second cardiotoxic drug in fre-
quency, after anthracyclinesm. It is estimated that 1 -
18% of patients treated with 5-FU, a uridine antime-
tabolite, have cardiotoxicity, which is more frequent
when administered in continuous infusion. These
patients show cardiac arrhythmias, myocardial is-
chemia, angina, congestive heart failure and sudden
death. In the case of angina, it is the most frequent
symptom during the first hours after starting thera-
py, secondary to coronary spasm .

Capecitabine, which is the oral form of 5-FU, also
reports a high toxicity rate although the drug acts
selectively on the tumor. The mortality rate of 2.2 to
13% during the follow-up of treatment with high 5-FU
doses shows how dangerous these adverse effects
can be”.

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide is an alkylating agent from the
oxazoforin group, which is characterized by its ca-

pacity to damage DNA. It has been reported that at
high doses produces acute effects such as: pericar-
ditis, cardiac decompensation and cardiomyopathy
in just 10 days after starting its administration, its
effect is dose-dependent and is more common at
amounts higher than 200 mg/kg.

Its fatal effects have been recorded in up to 11%
of cases. Myocarditis, and less commonly heart fail-
ure, appear during the first weeks after treatment'”.
Some patients show decreased systolic function and,
like the anthracyclines, Cyclophosphamide increas-
esl igtracellular concentrations of free oxygen radi-
cals™.

Cisplatin

It has been reported that some patients treated with
cisplatin develop acute myocardial infarction. Some
studies suggest that these adverse effects are due to
vascular damage, activation of platelet aggregation
and thlg arachidonic acid pathway, and hypomagne-
semia .

72 CorSalud 2018 Jan-Mar;10(1):68-77



Morales Yera RA, et al.

Bevacizumab

This inhibitor of vascular endothelial growth factor
(VEGF) is associated with: myocardial dysfunction,
hypertension and thromboembolic arterial events
with an incidence of 1.6%, due to a decrease in the
production of nitric oxide'*".

Sutinib y Sorafenib

Multikinase inhibitors, by inhibiting the VEGF
receptor, are associated with: chest pain, decreased
LVEF and contractile dysfunction, with electrocar-
diogram abnormalities in 18%, 12% and 16%, respec-
tivelylg.

Interferons alpha 2a and alpha 2b

May cause arrhythmias ranging from atrial to ventri-
cular fibrillation in 20% of patients; and chronic use
can lead to dilated cardiomyopathy 119

Risk factors for developing chemotherapy-
induced cardiotoxicity

In order to develop drugrelated cardiotoxicity,
some factors which are specific of the agent and the
patient will interact. Regarding the drug, the type of
agent, the dose applied during each session and the
cumulative dose, as well as frequency, the route of
administration and other combined agents, are fac-
tors that affect the form and time of toxicity presenta-
tion. Age (children and over 65 years), any previous
cardiovascular disease, previous RT —-mainly medi-
astinal-, metabolic alterations and hypersensitivity
to different drugs are considered among the factors
related to the patjent“‘21’23.

Monitoring and diagnosis of cardiotoxicity

As a first step, a baseline cardiovascular examina-
tion should be performed to detect the cardiac risk
factors of each patient. It is essential to treat (if pres-
ent) high blood pressure and dyslipidemia before

they start CT.

It is highly recommended to monitor cardiac func-
tion before, during and after CT, especially if anthra-
cyclines are used to detect subclinical changes
early, although at present there are no guidelines to
establish the method or the range of choice to per-
form such monitoring2 b2,

Periodic evaluation of the cardiac function by
means of transthoracic echocardiography is the
bloodless diagnostic method most commonly used
in oncological clinical practice to measure cardio-
toxicity in CT patients, which is evidenced by a de-
crease in LVEF®.

On the other hand, the 12-lead electrocardiogram
presenting repolarization disorders, decrease of the
QRS complex voltage (indicative of cardiomyop-
athy) and prolongation of the CT interval in those
patients with extensive treatments with anthracy-
clines, has been referred to as an early marker of left
ventricular dysfunction. However, these diagnostic
methods underestimate cardiac damage, are de-
pendent on the operator and suggestive changes
due to cardiotoxicity only appear when significant
myocardial dysfunction has already occurred, which
limits early pharmacological intervention. Therefore,
other methods and techniques have been proposed
for accurate and timely detection of CT- induced
cardiotoxicity12’15’21’23.

The European Oncology Society recommends to
assess LVEF at the beginning of antineoplastic ther-
apy in patients older than 60 years or with cardio-
vascular risk factors, after the administration of half
of the total cumulative dose of anthracyclines, be-
fore every subsequent dose and at 3, 6 and 12
months, respectively, after chemotherapy treatment
cessation'”’. When there is a decline of LVEF by
more than 10%, associated with an absolute LVEF
less than 50%, susspending of anti-neoplastic therapy
is recommended’ ’23, since many studies have dem-
onstrated that the presence of changes in LVEF is
associated with chronic heart failure 3 years after
the end of CT>.

The biggest disadvantage of this technique is the
inability to detect small changes. Fortunately, tech-
nological improvement allows new echocardiogra-
phy tools, sufficiently developed to assess cardiac
functioning and detect changes that are manifested
long before LVEF deterioration, such as the myo-
cardial tissue study, and specifically, the study of
percentage change of the original myocardial length
during the cardiac cycle, in a global form, called
global longitudinal strain. This technique has been
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shown to be useful in the subclinical diagnosis of
several myocardiopathies, but in particular in the
case of cardiotoxicity by antineoplastic agent524.

Currently, advances in three-dimensional echo-
cardiography, tissue Doppler, velocity and strain
imaging and cardiac magnetic resonance appear also
to be promising to detect subclinical changes 2325

Endomyocardial biopsy is described in the most
recent publications of the AHA as the most sensitive
and specific method for the diagnosis and moni-
toring of anthracycline cardiotoxicity, since it allows
direct measurement of the presence and extension
of cardiac fibrosis caused by CT, but its use it is
limited because it is a bloody method'” *"%,

A controversial point regarding cardiac moni-
toring of patients who will receive CT is whether the
LVEF should be determined at all before starting
treatment. Many authors suggest that initial LVEF
estimation is not performed if the patient does not
have cardiovascular risk factors, if he or she will
receive less than 300 mg/m2 of doxorubicin, will not
use trastuzumab concomitantly, or if she is a woman
under 65 years of age without risk factors, but some
authors do not accept these recommendations™.

The measurement of specific serum biomarkers
of myocardial injury has been proposed as an at-
tractive, valid and novel strategy in the identification
and monitoring of cardiotoxicity in patients treated
with CT, due to its relative ease of use, predictabili-
ty, precision and accuracylS. The main serum mar-
kers are troponin, BNP and NT—proBNP”.

The use of biomarkers, especially troponin with
its high negative predictive value, allows stratifica-
tion of patients who do not require a strict cardiotox-
icity follow-up, which reduces the use of unneces-
sary diagnostic methods and the costs for the health
system and for patientsls.

Other forms of CT-induced cardiotoxicity, such as
ischemia, arrhythmias and pericardial disease, can
be identified using the same protocols and diagnos-
tic methods used in patients with these manifesta-
tions who do not receive CT>.

Although strategies to prevent cardiotoxicity
have been emphasized, there is no consensus on
the most effective way to approach these patients.
This is why new prospective studies are required
that include larger patient cohorts, and that use vali-
dated and commercially available methods for
screening, with biomarkers that allow a better clas-
sification and stratification of the risk of cardiotox-
icity;lsbesides designing tools for its timely treat
ment .

Treatment and prevention of CT-induced cardio-
toxicity

In March 2017, the American Society of Clinical On-
cology (ASCO) published the guide for Prevention
and Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors
of Adult Cancers. The purpose of this guide is to de-
velop recommendations for the prevention and
monitoring of cardiac function in such patients.

The guideline was based on the results of a sys-
tematic review that compiled 104 useful clinical stud-
ies published between 1996-2016, which were evalu-
ated by the ASCO guidelines committee for the issu-
ance of recommendations™. It is based on five ele-
ments:

1. Identify patients who are at risk of developing
cardiac dysfunction: assess exposure to anthracy-
clines and RT, the use of tyrosine kinase inhibi-
tors and possible cardiovascular risk factors
(smoking, high blood pressure, diabetes, dys-
lipidemia and obesity).

2. Strategies to prevent or minimize the risk before
initiating therapy: when performing the patient, a
thorough clinical evaluation; discard the possible
cardiovascular risk factors, and avoid or mini-
mize the use of cardiotoxic therapies.

3. Measures to minimize the risk during therapy:
modify and treat cardiovascular risk factors
(smoking, high blood pressure, diabetes, dyslipid-
emia, obesity); incorporate cardioprotectors to
the treatment (dexrazoxane), when administering
a continuous or liposomal anthracyclines infu-
sion; assess dosage, fields to be treated and tech-
nology to be used in patients receiving mediasti-
nal RT.

4. Supervision of patients during treatment: through
clinical follow-up, imaging studies (cardiac ultra-
sound, nuclear medicine, magnetic resonance),
measurement of serum biomarkers (troponins,
natriuretic peptide) and their referral to the car-
diologist.

5. Supervision of patients with risk of cardiac dys-
function after treatment. This evaluation requires
a careful clinical history and physical examina-
tion, as well as early identification of signs and
symptoms related to cardiotoxicity.

These aspects must be taken into account to
prevent myocardial damage without reducing the
therapeutic efficacy in cancer treatment: the inde-
pendent risk factors for developing cardiotoxicity,
the cumulative dose of anthracyclines, African-
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American race, extreme ages, diabetes, hyperten-
sion, overweight or low weight and serious comor-
bidities as they indicate the risk of cardiovascular
events. This way, preventive measures can be
applied12‘21’23:

- Changes in the therapeutic schemes; favoring
prolonged infusion application rather than bolus-
es, with schemes ranging from 6 to 96 hours,
since there is a 4.13-fold higher risk of developing
cardiotoxicity with bolus application.

- The wuse of liposomal-coated anthracyclines,
which prevent from entry into the myocardium
without affecting tumor penetrance with a de-
crease in cardiotoxicity by up to 80%, compared
with conventional forms.

- The use of anthracyclines analogues, such as epi-
rubicin and mitoxantrone, which despite their
decrease in therapeutic efficacy, exude lower
cardiotoxicity.

- The use of the iron chelating agent, dexrazoxane,
which inhibits peroxidation of lipid membranes
with decreased cardiotoxicity in anthracyclines.
Iron chelating agent is used at the same time as
these medications, or the first dose at the begin-
ning and the second dose when arriving at a cu-
mulative 300 mg/ m’ dose.

- The individual use of each cardiotoxic agent and
the reduction of therapeutic sessions with drugs
such as trastuzumab.

- The OVERCOME study recommends the use of
inhibitors of neurohormonal activity, such as:
angiotensin-converting enzyme inhibitors and
carvedilol, which provide protection against car-
diotoxic effects when used during cancer ther-
apy, due to their antioxidant effects.

When in spite of using preventive therapy, car-
diotoxicity is detected under the established para-
meters already reviewed by echocardiography or
other diagnostic methods, the aggressor drug must
be suspended and establish an adequate treatment,
even in asymptomatic patients with left ventricular
dysfunctionzz.

The treatment of choice is based on angiotensin-
converting enzyme inhibitors and beta-blockers,
when symptoms and actual heart failure appear, an
adequate treatment integrating: diuretics, aldoste-
rone antagonists, nitrates and though controversial,
digoxin in very symptomatic cases or in the pres-
ence of rhythm disorders, should be established.
According to the evolution and clinical response, the

pertinence of restarting or changing the chemothera-
peutic regimen will be considered”'**"*,

CONCLUSIONS

CT remains one of the fundamental pillars in the
treatment for several types of cancer, this is the first
line of treatment for multiple locations, either used
as exclusive treatment or combined with other ther-
apeutic procedures. Chemotherapy has allowed an
increased survival of patients with cancer; However,
CT frequency to achieve remission, dosage and
mechanism of action has generated side effects in
patients. One of the most worrisome is generated by
cardiotoxicity. Although emphasis has been placed
on strategies to prevent it, there is no consensus on
the most effective way to treat these patients. Its
prevention and treatment are measures that must be
taken in an interdisciplinary way to achieve a global
approach to the patient and facilitate satisfactory
outcomes, so that patients receive an adequate
treatment, with the least number of side effects or
interruptions, that undoubtedly affect their vital
prognosis.
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