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* En la Argentina,

« el cancer es responsable de 143
muertes/100.000 habitantes, una cifra que,
en menores de 70 anos, llega a 75
muertes/100.000 habitantes

« 997 anos potencialesde vida
perdidos/100.000 habitantes.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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« Mayor sobrevida en cancer
» Mayor soblevida cardiovascular

Mayor incidencia de
cardiotoxicidad por terapia
oncologica
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La irradiacion del mediastino en
dosis altas (diaria mayor de 2 MC

y total sobre
todo en | mente
por linfoma de Hodgkin)

aumentan el riesgo de enfermedad
arterial coronaria




¢ Cuanto tiempo después?

La mediana de tiempo hasta el
diagnostico de enfermedad
cardiaca es de 19 anos y hasta el
diagnostico de enfermedad
carotidea es de 17 afios "
postratamiento radiante.

 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Pericardio

a) Pericarditis aguda: aparece semanas
después del tratamiento (incidencia actual
2,5%).

b) Pericarditis constrictiva o efusivo-

constrictiva con compromiso principalmente
del ventriculo derecho:

 aparece diez afios 0 mas después de haber
finalizado el tratamiento.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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CAUSES

* |diopathic or viral 2 42-49 %

* Post-cardiac surgery =2 11to37 %

* Post-radiation therapy =2 9 to 31 %, (Hodgkin or breast ca.
* Connective tissue disorder =2 3to 7 %

* Postinfectious (tuberculous or purulent) = 3 t0 6 %

* Miscellaneous causes =2 1t0 10 %

— (malignancy, trauma, drug-induced, asbestosis, sarcoidosis, uremic pericarditis)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Chest x-ray (lateral view) showing extensive pericardial calcifications.

EhlI N F et al. Circulation. 2011;124:e487-e491

E American
" Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.



* Elevated JVP has been reported in 93%
* Pulsus paradoxus 20%

* Kussmaul's sigh 13%-21%

* Apericardial knock 47%

* Profound cachexia, peripheral edema, ascites,
pulsatile hepatomegaly and pIeuraI

effusion are common findings .

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



— T FELIETXI

. - .
- T~
.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Pulsus Paradoxus : S— - =

Normally intrapericardial pressure tracks mtrathoramc pressure

Inspiration:
— -ve Intrathoracic pressure s transmitted to the pericardial space
—~ | IPP
— 1 blood return to the right ventricle

— 1 right ventricular volume & shifting of IVS towards the LV
- | left ventricular volume
— | LV stroke volume.

| blood pressure (>10mmHg) during inspiration.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Kussumal’s sign +ve in CP

=Kussumal’s Sign is no reduction of mean
column height JVP in inspiration

=RV fills only in early diastole irrespective of
respiratory phase

=Because no communication between
pericardial space and intra thoracic pressure
change

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Cardiac magnetic resonance imaging.

Ehl N F et al. Circulation. 2011;124:e487-e491

E American
" Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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Pericardium covers not only
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ANEURISMA PERICARDITIS
VENTRICULAR CONSTRICTIVA

IZQUIERDO




Echo Doppler- mitral inflow:

Constrlctlon

. RV and LV inflow show
prominent E wave due to
rapid early diastolic filing

2. Short deceleration time of E
wave as filling abruptly stops

3. Small Awave as little filling

occurs in late diastole -
following atrial contraction

4, E/Aratio >1.5:1
5. DT<160ms
6. |VRT: <60ms
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HOSPITAL BANTA MARCELINA DrEDSON VIaNa

Fig. 1 - A- Las flechas apuntan, en la ecocardiografia transtoracica, la posible masa que afecta el fabique interventricular y el ventriculo derecho. B - La fiechas
apuntan, en la imagen tomografica, fa gran calcificacion del pericardio y del tabigue interventricular. VD - ventriculo derecho; VE alterar para VI - ventriculo izquierdo,
AE por Al - atnio izquierdo; AD - atrio derecho.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Right Heart Catheterization

Equalization of pressures Constrictive Pericarditis
< 5 mm hg difference between
mean RA, RV diastolic, PA i W/\

diastolic, PCWP, LV diastolic and
pericardial pressures in CP.

Diagnostic for CP (also seenin
tamponade).

oqualization of
diastolic prossures

a | ¢

RA Py
f'\i/ 1? e, ip and
/ plateau

pressure (mmiHg)

Q) Sm— =ratael porcile@vaneduc.edu.ar



Pericarditis Constrictiva

Adulto, anasarca
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Miocardio

Se debe a la aparicion de bandas de colageno

que reemplazan a los miocitos de la pared
anterior del ventriculo izquierdo. La fibrosis
miocardica puede provocar insuficiencia
cardiaca por disfuncion diastolica solamente
0 bien una miocardiopatia restrictiva. Se
detectan unos 10 anos luego del tratamiento

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Hematoxylin and eosin—stained section demonstrating evidence of chronic inflammation and
granulation tissue with fibroblasts, collagen fibers, and inflammatory cells (magnification x50).

Ehl N F et al. Circulation. 2011;124:e487-e491

E American
0 Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.




Intraoperative situs with opened calcified right atrium (arrow).

Ehl N F et al. Circulation. 2011;124:e487-e491

E American
” Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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Valvulas

Aumento del riesgo de valvulopatia de entre

el 6% vy el 40%. La irradiacion provoca

fibrosis valvar, con estimulacion de

 angiogénesis de reparacion, calcificacion y
retraccionde las valvas.

» Las lesiones aparecen unos 20 anos luego
de la irradiacion

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Computed tomography of the chest as well as transthoracic echocardiography showing
tricuspid stenosis (arrows; mean diastolic pressure gradient 8 mm Hg) due to compression of
right heart cavities (RA indicates right atrium; RV, right ventricle) by a large mediastinal mass

(MM) with soft tissue density and multiple calcifications.

(-

American
Heart

Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.




Computed tomography of the chest as well as transesophageal echocardiography showing
pulmonary stenosis (peak systolic pressure gradient 20 mm Hg) due to a circular calcified
plaque (arrows).

"'! American
t’ Heart
Association. Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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Enfermedad Coronaria

 La mortalidad por infarto agudo de
miocardio es 2,2 a 7,6 veces
mayor gue en la poblacion general
en series historicas.

» La probabilidad de enfermedad
crece cuanto mas joven es el
paciente al ser irradiado

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Aceleradores lineales (a partir de 1980)
muestra una diferencia en la incidencia de
enfermedad cardiaca radioinducida a partir
justamente de la década de los ochenta, en
donde

el riesgo relativo se reduce de 2,2a 1,0

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Pubnonary fibrosis

Cardiotosac ity
Local reaction
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LUGAR DEL EFECTO FAMILIA MEDICAMENTOS

Accion en receptores de -Inhibidores de receptores de estrogeno -Tamoxifeno, inhibidores de aromatasa, fulvestrant

crecimiento o factores de -Inhibidores de receptor de androgenos -Acetato de ciproterona, flutamide y bicalutamide

crecimiento -Inhibidores de receptores crecimiento epidérmico  -Trastuzumab, cetuximab, lapatinib, erlotinib,
involucrados con el crecimiento celular ginitinib, lapatinib

Inhibicion de la angiogénesis

-Inhibidores del factor de crecimiento derivado de las -Bevacizumab
plaquetas y el endotelio vascular
-Inhibicion de crecimiento endotelial -Talidomida

Accion sobre la transduccion de
senales tirosin kinasa involucrados

-Inhibidores de la activacion de transduccion sefales -Imatinib, dasatinib, sorafenib y sunitinib
por tirosin kinasas relacionadas con proliferacion

en crecimiento celular
-Inhibicion de la via de transduccion mTor -Everolimus y tensirolimus
Agentes que intervienen en mitosis  -Alquilantes -Busulfan, mefalan, carmustina, temozolamida,
independientes de fase del ciclo ciclofosfamida, ifosfamida
celular -Platinos -Cisplatino, oxaliplatino y carboplatino
-Antibicticos -Antraciclinas
Dependientes de fase del ciclo
celular
Fase G1 -Inhibe la sintesis de proteinas -L-asparaginasa
Fase 5 -Inhibe la sintesis de ADN -Antimetabolitos , inhibidores de la topoisomerasa | y |l
Fase G2 -Inhibe la sintesis de ADN, proteinas post fase S - Bleomicina
Mitosis -Inhibe la formacion de huso mitotico -Alcaloides de vinca y taxanos

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Estimado Doctor:

La envio a mi paciente para
su evaluacion pre intra y
post quimioterapia......



DOCTOR, HACE INASEMIM GLE (LS, HAMBRE
VO COPIONO DUETNO, MO TOMOI\ SUENO &
\ACGUA o~ QUE (REE QUE TENGOZ + X SED.

= L™,

~







rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



[Tl mame que
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quimioterapiava a
empléear COMmel

~paclente
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Tipos de
cardiotoxicidad



Tipos clinicos

Ti PO | 1a cardiotoxicidad se produce por la

muerte celular, por lo cual la disfuncion ventricular
y la insuficiencia cardiaca pueden presentarse
Incluso varios anos despues de concluido el
tratamiento antineoplasico. Es dependiente de la
dosis, implica peor pronostico y el paradigma de la
medicacion son las antraciclinas.

CONSENSO DE DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Tipos clinicos

T1P0 11 en este caso se produce un

compromiso de la funcion de los miocitos, sin
pérdida de estos, por lo cual la disfuncion
ventricular y la insuficiencia cardiaca son
reversibles, sin dejar secuelas a largo plazo. El
ejemplo es el tratamiento anti-HER?2 con
trastuzumab.

CONSENSO DE DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA CARDIOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



CARDIOTOXICIDAD TIPO 1 CARDIOTOXICIDAD TIPO 2

DROGA
DROGA

- Inhibe reparacion celular
- Injuria celular

— Cardiomiopatia
Cardiomiocito
ANTRACICLINAS TRASTUZUMAB

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




Mecanismo de Accion de la

Quimioterapia
—
Impide el g 'f' Célula tumoral
crecimiento de o=
vasos

sanguineos QUIMIOTERAPIA
-—

e

Detiené la Produce muerte Impide division

> g celular al alterar las
division celular celular espontanea estructuras de las

células
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Mecanismo de Accion de la
Quimioterapia

Impide el q Célula tumoral

VEICARRIQPATIAS
Q Ml@lNDUCIDAs

Detienela  Produce muerte _ Impide division

> g celular al alterar las
division celular celular espontanea estructuras de las

células
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QUIMIOINDUCIDAS

" Autoinmunidad |

Va.SC U I | tl S + m | O pe r | Ca rd | tl S rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Clasificacion de
agentes
quimioterapicos segun
tipo de dano cardiaco



Isquemia cardiaca
* 5-Fluorouracilo

» Capecitabine

» Taxanos

» Alcaloides Vinca
» Bevacizumab

Hipertension arterial
» Bevacizumab

Trastomos del ritmo

* Antraciclinas

* Taxanos

* Trioxido de arsénico

* Antraciclinas

¢ Trastuzumab

* Ciclofosfamida en altas dosis
* Inhibidores de |a tirosin kinasa
* Mitomicina C

Hipotension arterial
* Etoposido
* Alemtuzumab

¢ Cetuxumab
e Rituximab
o |2

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Isquemia cardiaca
* 5-Fluorouracilo

» Capecitabine

» Taxanos

» Alcaloides Vinca
» Bevacizumab

Hipertension arterial
» Bevacizumab

)

Trastomos del riimo

* Antraciclinas

* Taxanos

* Trioxido de arsénico

* Antraciclinas

* Trastuzumab

* Ciclofosfamida en altas dosis
* Inhibidores de |a tirosin kinasa
* Mitomicina C

Hipotension arterial
* Etoposido
* Alemtuzumab

¢ Cetuxumab
e Rituximab
o |2
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Agentes citostiticos cardiotoxicos
y manifestaciones clinicas mis frecuentes

Citostiticos Miocar- Peri- Isquemia Alteracidn
diopatia | carditis | coronaria ECG

Antraciclinas - B -
Amsacrina - - -
Alcaloides de la vinca - -
Arcido retinoico - B
Bleomicina -
Busulfan ~
Ciclofostamida +
Cisplating - -
Actinomicina-1) B
Etoposido +
Fluorouracilo - S
[fosfamida -~
Interleucina - B -
Interferdn - B - -
Mostaza nitrogenada -
bMitomicina-C
Haclitaxel - -

ECL electrocardingrama.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ Drogas quimioterapias mas
frecuentemente cardiotoxica

. ISQUEMIA
—~ 5FLUOROURACILO
— ALCALOIDES DE LA VINCA
— BLEOMICINA

« DEPRESION MIOCARDICA

— ANTRACICLINAS
« DOXORRUBICINA (Adriamicina)
 EPIRRUBICINA
* IBARRUBICINA

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI QUIMIOTERAPICOS
CARDIOTOXICOS MAS
FRECUENTES

5-fluorouracilo



Isquemia cardiaca
* 5-Fluorouracilo

» Capecitabine

* Taxanos

» Alcaloides Vinca
» Bevacizumab

Hipertension arterial
» Bevacizumab

Trastomos del ritmo

* Antraciclinas

* Taxanos

* Trioxido de arsénico

* Antraciclinas

* Trastuzumab

* Ciclofosfamida en altas dosis
* Inhibidores de |a tirosin kinasa
* Mitomicina C

Hipotension arterial
* Etoposido
* Alemtuzumab

¢ Cetuxumab
e Rituximab
o |2

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



AGUDA (reversible)

antracicunas (RSl
CRONICA (irreversible)

INSUFICIENCIA CARDIACA

TRASTUZUMAB me=P CORTO / MEDIO PLAZO (reversible)

INSUFICIENCIA CARDIACA

o{[o{l0] Jo XN T YV |[)) W —> AGUDA (reversible]

EAP (en el TX MO)

m——" AGUDA (reversible)

DOLORTORACICO  VASOESPASMO
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Mimetiza el tamano y forma de la timina
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5-FLUOROURACILO

Fluoropyrimidine-associated
cardiotoxicity: revisited

-Relacionada infusion continua
-Dentro de las 72 hs del primer ciclo
-45% de los paciente angina de pecho

- 22% desarrollan algun grado de dafo
miocardico desde la simple elevacion
enzimatica hasta el infarto de miocardio

Expert Opin Drug Saf. 2009
Mar;8(2):191-202

@ .\ &
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>-FLUOROURACILO

The syndrome of 5-fluorouracil
cardiotoxicity. An elusive cardiopathy.

- La existencia de dIStINtOS mecanismos
y posibles factores pre disponentes hace
muy dificil identificar a los pacientes

con mayor riesgo a desarrollar estos
efectos secundarios

Drugs. 1999 Apr;57(4):475-84


http://viacoltempo.forumgratis.biz/index.php
http://viacoltempo.forumgratis.biz/index.php

5-FLUOROURACILO ;"
Angina en relacion con 5-fluorouracilo

-Dano endotelial con efecto maximo en los
primeros 3 dias POSIBLEMENTE
AUTOINMUNE

- Efecto toxico isquemico por fluoroacetato
en el ciclo de Krebs

- Vasoespasmo

rafael.porcile@v: uc.edu.ar

Rev Esp Cardiol. 2002;55:764-7




Caso 1l

Paciente de sexo femenino de 39 anos, sin
antecedentes cardiovasculares, portadora
de un carcinoma de cuello uterino
epidermoide escasamente diferenciado con
metastasis o0seas en la columna lumbosacra
y las crestas iliacas. Como otros
antecedentes presentaba cefalea cronica en
tratamiento con ergotamina. Durante el
primer ciclo de quimioterapia con 5-
fluorouracilo evoluciono con dolor
precordial intenso.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ECG basal de la paciente.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ECG durante la infusion de 5-fluorouracilo.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



En el electrocardiograma (ECG) se observo
elevacion del ST en la cara anterior, gue no
respondio a la nitroglicerinay solo luego del
agregado de diltiazem endovenoso se resolvieron los
sintomas y los cambios eléctricos. Posteriormente
evoluciond con nuevos episodios anginosos
recurrentes y refractarios al tratamiento, con nueva
alteracion en el ECG, sin elevacion de troponina T .
El ecocardiograma fuera de los episodios de dolor
era normal. Ante la persistencia de la
sintomatologia y los cambios del ECG, se decidio
realizar CCG que evidencio arterias coronarias
angiograficamente normales

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Caso 2

Paciente de 60 afios, con multiples factores de
riesgo (hipertension arterial, dislipidemia y ex
tabaquismo), antecedentes de angina cronica
estable, clase funcional 11 y dos neoplasias e
Intervenciones: nefrectomia por carcinoma renal
derecho, esofagectomia total y gastrectomia parcial
por cancer de la union esofagogastrica. A los dos
dias posteriores del inicio del tratamiento con 5-
fluorouracilo presento dolor precordial intenso
opresivo, sin cambios en el ECG ni marcadores
enzimaticos, asociado con hipotension..

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Se realizo estudio de perfusion miocardica NORMAL
y fue tratado con atenolol, clopidogrel, diltiazem,
aspirinay alopurinol.

Al reiniciar la infusion presento un nuevo episodio de
dolor, en este caso con cambios en el ECG (elevacion
del ST en cara lateral), con troponina T negativa.

Se interpretd como una angina inestable progresiva
de moderado riesgo, asociada con el uso de
fluorouracilo.

En la coronariografia se observaron lesion severa, la
descendente anterior (DA), y multiples lesiones en
otras arterias.

Por la gravedad de su enfermedad oncologica se
descarto la cirugia y se decidio realizar angioplastia
en la DA

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Medicado con dosis altas de bloqueantes
calcicos pudo continuar luego con el
tratamiento guimioterapéutico. Al ano
presentd nuevamente episodio de angor
prolongado con cambios similares a los de los
episodios previos y marcadores enzimaticos
negativos. Se realizo CCG gue evidencio stent
permeable en la DA, sin cambios en el resto
de las lesiones

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Antraciclinas

a >
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e

La inclusion de las antraciclinas y en la actualidad
de los taxanos han desplazado al CIV1F de 1a
primera linea de tto del CNVIMNM
Farmacos
Antraciclinas rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



HOSPITAL
UNIVERSITARIO

ANTRACICLINAS

Adriamicina
doxorrubicina

INSUFICIENCIA CARDIACA
Generalmente progresiva

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Isquemia cardiaca
* 5-Fluorouracilo

» Capecitabine

» Taxanos

» Alcaloides Vinca
» Bevacizumab

Hipertension arterial
» Bevacizumab

Trastomos del riimo

* Antraciclinas

* Taxanos

* Trioxido de arsénico

* Antraciclinas

* Trastuzumab

* Ciclofosfamida en altas dosis
* Inhibidores de |a tirosin kinasa
* Mitomicina C

Hipotension arterial
* Etoposido
* Alemtuzumab

¢ Cetuxumab
e Rituximab
o |2

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



AGUDA (reversible)

antracicunas (RSl
CRONICA (irreversible)

INSUFICIENCIA CARDIACA

TRASTUZUMAB me=P CORTO / MEDIO PLAZO (reversible)

INSUFICIENCIA CARDIACA
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ANTRACICLINAS

« Los antraciclinicos actuan sobre la cadena
respiratoria mitocondrial con menor produccion de
energia DANO SUBCELULAR MITOCONDRIAL

 Dificultad de la relajacion con la consiguiente
alteracion de la funcion sistodiastolica

MArdlrissmmeicirues

INSUFICIENCIA CARDIACA \ol. 1, N° 1, 2006 AT porcie@vATS e AEAL
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UAI

El proceso toxico involucra stress
oxidativo y finalmente

APOPTOSIS

Activacion de

la apoptosis l
s 3

Hidrolisis Anomalias Disminucion Muerte de .
de proteinas del transporte de sintesis cardiomiocitos H
contractiles de CaZ2+ de ATP H
| H

Disminucion de Disminucion del Deslizamiento

la eficacia nuamero de latero-lateral

contractil cardiomiocitos de las céelulas
w

Deterioro de la Dilatacion de

contractilidad la camara

ventricular

Distfuncion
sistolica

l

Insuficiencia
cardiaca

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




Cardiac side-effects of cancer chemotherapy.
Early detection

-Tissue Doppler imaging

-Strain rate echocardiography

-Serial troponin and/or NT-proBNP levels

Int J Cardiol. 2010 Apr 16.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Probabilidad de dafo cardiaco en relacion con la dosis
acumulativa de doxorrubicina. ICC: insuficiencia cardiaca

congestiva.
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ANTRACICLINAS

Hasta el 40% de los casos

pueden presentar algun grado
de deterioro de la fraccion de
eyeccion

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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ANTRACICLINAS
Cariotoxicidad subaguda y crénica

-Meses o0 anos después de la
administracion

-Mortalidad del 50% a los 2 anos

REV ARGENT CARDIOL 2007;75:55-60. Al porcle@vAnsgse AL



FIGURA N" 2

Variacion del Strain Rate radial v
longitudinal en 6 meses de tratamiento.
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La deformacion miocardica radial muestra una disminucion
del strain después de tres ciclos, (S =31.9% * 7.3% vs 43.5 %
+ 6.6%0, p = <0.001); y despues de seis ciclos, (S =26.7 % + 4.5
% vs basal, p = <0.001). En el SR se observo también un
descenso después de tres ciclos, aunque en menor grado (SR =
1.70/s-1 £ 0.22/s-1 vs 1.88/s-1 = 0.40/s-1, p = 0.067); después de
6 ciclos (SR = 1.44/s-1 + 0.54/s-1 vs basal, p < 0.083)

FIGURA N® 4
Vista eje corto de ventriculo izquierdo, se observa Strain radial con Speckle tracking, las curvas
de desplazamiento normal (A}, v curvas aplanadas posterior al tratamiento con doxorrubicina (B).




Neuregulina
y receptores
ERB



L_as neuregulinas son una familia de cuatro
proteinas estructuralmente relacionadas que
forman parte de la familia del EGF de las
proteinas. Se ha demostrado que estas proteinas
cumplen diversas funciones en el desarrollo del
sistema nervioso y que desempefian multiples
funciones esenciales en la embriogénesis de
vertebrados, entre ellas: el desarrollo cardiaco,
las células de Schwann y la diferenciacion de los
oligodendrocitos, algunos aspectos del desarrollo
neuronal, asi como la formacion de las sinapsis
neuromusculares

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



* Neuregulina y receptores ERB
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Receptores ErbB

receptores de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) o ErbB

Receptores ErbB y carcinogénesis

Toda esta familia de receptores esta implicada en la
carcinogenesis, particularmente EGFR y

HER?Z2

|

heamodinamica
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La amplificacion de HER2 en el
cancer de mama se observa en el
25% al 30% de los casos, ademas
de correlacionarse con la sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida
global reducidas

Slamon DJ, Clark GM, Wong SG. Human breast cancer: correlation of relapse and
survival with amplification of the HER2/neu oncogene. Science. 1987; 235 (4785): 177-82

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Receptores ErbB
Receptores de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y la
Neuregulina 1

*Fosforilacion de residuos especificos de
tirosina en el citoplasma.

*Activacion del crecimiento, la
proliferacion, la diferenciacion y la
migracion celular

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



El receptor 2 del factor de crecimiento
epidermico humano (ERBB2) es una
glicoproteina transmembrana

Mediador importantes del crecimiento celular.
Se sobre-expresa en el 25-30% de los canceres de
mama humanos

Es un marcador predictivo de mal pronostico en
la enfermedad metastasica.

Durante los ultimos afos se han desarrollado
nuevas terapias dirigidas a celulas tumorales
mediante el blogueo de HER-2 en la superficie
celular de las células tumorales, inhibiendo asi el
crecimiento.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Modelo de la proteina HER2

Domima extracelular

(632 aminpacidos)
Lugar de unién al ligando

smembrana
Membrana amnicacidios)

plasmatica

Hominiointracelular

(EEl aminoacidos)
Actividad tirosinmnasa

Citoplasma e
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CONTRACTILITY CELL GROWTH
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* Reduce infarct size
* Attenuate myocardial hypertrophy
* Improve systolic function

AR “ HEART
WV A \ INFARCT FAILURE
| 7" » Reverse remodeling
@ * Improve systolic

STROKE function
+ Reduce infarct volume A
* Recover neurological \ /
function after injury g

INRG-1EB

N

ATHEROSCLEROSIS
* Inhibit atherogenesis PERIPHERAL VASCULAR DISEASE
* Reduce neointimal * Angiogenesis

hyperplasia
rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Ligand binding
and dimerization

oroliferation  hypertrophy &
survival myofilament strucrure

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




| Vias de respuesta al estrés \

Antraciclinas, hipoxia, sobrecarga
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. Apoptosis Mitochondrial dysfunction
Neuregulinl Caspase activations

Myofilamentdisarray

Doxorubicin M‘v’ﬂﬁhr”damagﬂ[ Loss of cardiac troponins

Disturbance of calcium homeostasis TDiaHﬂ”E calcium
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Figure 4. Role of NRG-1 in the pathogenesis of heart failure.
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En las situaciones de disfuncion miocardica hay
bajos niveles de ErbB, con elevacion de los mismos
tras mejora del funcionamiento cardiaco con

tratamiento convencional efectivo

Cardiotoxicidad de la antraciclina y estado de HER2

Corazén normal Corazon con mutacidn de HER2

Fig. 2 - Desarrolio de difatacién cardiaca polencializada en rata con mutacion de ErbEB en respuesta a la exposicidn a anfraciclinas. Cortes fransversales de corazén de
ratas con ErbB2 normal y con mutacion de ErbB2, documentando que la pérdida de funcidn de ErbB2 polencializa el nesga de cardiotoxicidad, con dilatacion cardiaca
significativa fras stress cardiaco (en esfe caso, uso de antracicling). Fuente: Chien, KR rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




Figure 5. Effects of activation and inactivation of NRG-1/ErbB signaling on cardiac function.
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Trastuzumab

El trastuzumabe es un anticuerpo monoclonal

humanizado direccionado contra la porcion
extracelular de HER2

Complemento terapéeutico

Caida fraccion de eyeccion del ventriculo

1zquierdo 3,5% Yy un 17,3% de las pacientes
sometidas a estudios clinicos con el anticuerpo
monoclonal asociado a la quimioterapia

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



El anticuerpo monoclonal

humanizado trastuzumabp.

cuando se anade a la quimioterapia,
0 a otras terapias anti-ERBB2, 0 en
ambos casos, se dirige a ERBB2 y
mejora la supervivencia en pacientes
positivos para ERBB2

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Sin embargo, un efecto colateral
preocupante e inesperado fue la disfuncion
cardiaca. Anadir el principio a la
guimioterapia con antraciclina se asocio con
disfuncion sistolica cardiaca en el 27% de
los pacientes, en comparacion con el 8% en
los que recibieron quimioterapia sola.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



En la mayoria, pero
no en todos, la
cardiotoxicidad
relacionada a
trastuzumab fue
reversible.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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| HospiTAL |
UNIVERSITARIO §

Factores de riesgo
Cariotoxicidad subaguda y crénica
-Sexo femenino
-Radioterapia previa
-Cardiopatia previa
-NInos y Ancianos
-Doslis




Que debe chequear un cardiologo

Lista de chequeo para la evaluacion de los factores nesgo para
desarrollar cardiotoxicidad

Factor de riesgo

Inicio de la quimioterapia a edades tempranas o en S| NO
mayores de 70 anos

Sexo femenino Sl NO
E§q_uema de quimioterapia que requiere aplicacion S| NO
rapida de los medicamentos

Recibio irradiacion mediastinal Sl NO
Tiene antecedentes de enfermedad cardiovascular Sl NO

Trastornos hidroelectroliticos:
Hipocalcemia
Hipomagnesemia
Hipokalemia

Si NO

Dosis acumulativa que excede los siguientes limites de
estas medicaciones:

Daunorrubicina 550-800 mg/m?

Doxorrubicina 400-550 mg/m?3

Epirrubicina 900-1000 mg/m=

Mitoxantrona 100-140 mg/m?

Sl NO

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ual ESTRATEGIAS DE
SEGUIMIENTO Y CONTROL
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CLINICA
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Se puede definir cardiotoxicidad en base al
deteriorode la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo:

Grado I: reduccion de la fraccion de
eyeccion del10% al 209 con respecto a la
basal.

Grado I1: reduccion mayor del 20% o
caida pordebajo de lo normal (< 55%0).

Grado Ill: aparicion de sintomas de
Insuficiencia cardiaca congestiva.

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 81 SUPLEMENTO 5 / DICIEMBRE 2013 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI &

CARDIACO

e Leve GRADO 1
« Moderada GRADO 2

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI

HOSPITAL
UNIVERSITARIO

Toxicidad Leve

Arritmia Asintomatica, transitoria.

No requiere tratamiento

Funcion cardiaca FEVI < 20% del valor
BASAL

EN PACEINTE ASINTOMATICO
« |squemia cardiaca T inespecificas

e Pericardio Derrame asintomatico

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



«. Toxicidad MODERADA

Arritmia Recidivante o persistente.

No requiere tratamiento

* Funcion cardiaca  FEVI > 20% del valor basal EN
PACEINTE ASINTOMATICO

Isquemia cardiaca Alteraciones asintomaticas de
la onda t y del segmento ST

Pericardio Pericarditis
Frote, dolor,fiebre

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI .
Toxicidad GRAVE

Arritmia Requiere tratamiento

Funcion cardiaca IC leve, con respuesta con
respuesta al tratamiento

Isquemia cardiaca ANGINA

 Pericardio Derrame sintomatico que
requiere drenaje

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



HHHHHHH
IIIIIIIIIIIII

Toxicidad RIESGO VITAL
GRADO 4

Arritmia Ventricular potencialmente
maligna
Funcion cardiaca IC indicacion de inotropicos

Isquemia cardiaca Infarto agudo de miocardio

Pericardio Derrame sintomatico que
requiere drenaje

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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PREVENCION CONTRA
LA TOXICIDAD
QUIMICA



ESTRATEGIAS
PREVENTIVAS

Different dosage schedules for reducing
cardiotoxicity in cancer patients receiving
anthracycline chemotherapy.

infusion duration of six hours or longer reduces the
risk of clinical heart failure and it seems to reduce
the risk of subclinical cardiac damage

Cochrane Database Syst Rev.

2 0 0 6 ; 4 : C D 005 008 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054232
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DosIs maximas recomentadas

 Antraciclina 450-550 m2 (40-75 m2)

* Doxorubicina 550 mg/m2 (20-120 mg/m?2
Daunorubicina 900 m2 (75-90 m2)
Epirubicina 160 m2 (10-12 m2)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Terapia Orthomolecular

e

" QUELACION = DESINTOXICACION DE VENENOS, METALES

TOXICOS, COLESTEROL Y PROBLEMAS CIRCULATORIOS



DEXRAZOXANE HYDROCHLORIDE

COUPON

Pharmacy Instructions

Submit a primary claim using the following pharmacy processing information.
For processing questions and comments please call the Pharmacy Helpline below.

Member ID: Enter Year & Time (example: vear 2012; Time 9:14; Enter 1D 2012914)

Drug Coupor RXPCN: 7777

NEVER EXPIRES RxBIN: 610709
RxGRP: RXCPNCS THIS 1S NOT INSURANCE

Customer Service: Pharmacy Helpline: Ph
007264232 877016755 Semipone



Dexrazoxane has been used

|

|

|

|

to protect the heart against :
the cardiotoxic side effects omaton. |
of anthracyclines, such as el
|

|

|

|

|

|

|

Enter 1D 2012914)

daunorubicin or doxorubicin
NEVER EXPIK RxBIN: 610/0S
RxGRP: RXCPNCS THIS IS NOT INSURANCE

Customer Service: Pharmacy Helpline: Ph
007264232 877016755 Semipone


http://en.wikipedia.org/wiki/Heart
http://en.wikipedia.org/wiki/Cardiotoxic
http://en.wikipedia.org/wiki/Anthracycline
http://en.wikipedia.org/wiki/Daunorubicin
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= Cardlac side-effects of cancer

chemotherapy
DexXrazoxane has proven effective in

the prevention of dose-related toxicity In
children and adults. High doses of the
alkylating drugs cyclophosphamide and
Ifosfamide may result in a reversible heart
failure and in life-threatening arrhythmias

Int J Cardiol. 2010 Apr
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= Cardiac side-effects of cancer
chemotherapy

Dexrazoxane hydrochloride

As a derivative of EDTA, dexrazoxane Chelates
iron , but the precise mechanism by which it
protects the heart is not known.

O

Int J Cardiol. 2010 Apr &
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L_os nuevos agentes antraciclinicos como la
Doxorrubicina Liposomal Pegilado (Dox-
PL), reduce la cardiotoxicidad y mantiene
una actividad antitumoral comparable a la
doxorrubicina convencional

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



ESTRATEGIAS
PREVENTIVAS

Vaccination with a plasmid DNA
encoding HER-2/neu together with
low doses of GM-CSF and IL-2 In
patients with metastatic breast
carcinoma: a pilot clinical trial
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UAI Vaccination with a plasmid DNA encoding HER
" 2/neu together with low doses of GM-CSF and
IL-2 In patients with metastatic breast
carcinoma: a pilot clinical trial

Factor estimulante de granulocitos +
Interleukina 2 (IL)-2

Transl Med. 2010; 8: 53.
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2/neu together with low doses of GM-CSF and
IL-2 In patients with metastatic breast
carcinoma: a pilot clinical trial

Induced specific endogenous antibody

responses as well as late-onset CD4+ T-
cell responses In patients with advanced
breast cancer.
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2/neu together with low doses of GM-CSF and
IL-2 In patients with metastatic breast
carcinoma: a pilot clinical trial

Oncogene Her?2

No clinical manifestations of acute
toxicity, autoimmunity or cardiotoxicity
were observed after administration of
Her2-pDNA

Transl Med. 2010; 8: 53.
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