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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los recientes avances en la deteccion precoz y el tratamiento
oncohematoldgico (TOH) han cambiado radicalmente el curso de muchas neoplasias. La
edad es un factor clave en el riesgo de desarrollar un cancer. Por otro lado, el éxito en la
mejora de la supervivencia del cancer se ha visto comprometido por los efectos adversos
del TOH. Se define cardiotoxicidad como cualquier complicacién cardiovascular
vinculada al tratamiento antitumoral y la edad es uno de los factores de riesgo para su
desarrollo. Los objetivos de nuestro estudio fueron describir la reserva cardiovascular de
la poblacion anciana incluida en el Proyecto CARTIER, analizar la incidencia de eventos
cardiovasculares (arritmias, cardiopatias e insuficiencia cardiaca) en el seguimiento, asi

como los factores predictores de la misma.

Material y método: Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, no intervencionista
cuya muestra es la base de datos del proyecto CARTIER. La cohorte empleada incluye
110 pacientes de edad > 65 afios con cancer monitorizados CV durante y tras el TOH. El

analisis estadistico se ha llevado a cabo a través del programa de SPSS version 25.

Resultados: La edad mediana de los pacientes fue de 73 afo, mayoritariamente sufrian
tumores solidos (75,5%), 83,4% tenian alguin FRCV (hipertension 61%, dislipemia 44%,
DM 25,5%) y mas de la mitad presentaba algin FRCV mal controlado o de nuevo
diagnostico. Tras el seguimiento mediano de 5,7 afios, 65 pacientes (59%) fallecieron y
el 36% present6 eventos cardiovasculares clinicos siendo el mas frecuente la insuficiencia
cardiaca clinica (16%). El andlisis multivariante identifico a la edad, la enfermedad
cardiovascular previa, la troponina basal alterada, la deformidad miocardica
ecocardiografica y la fraccion de eyeccion basal como predictores independientes de

eventos cardiovasculares clinicos en el seguimiento.

Conclusion: El paciente anciano con cancer tiene una reserva cardiovascular reducida y
una mayor vulnerabilidad al desarrollo de cardiotoxicidad. El trabajo multidisciplinar y
la valoracion cardiovascular son clave para planificar la monitorizacion cardiovascular
adaptada durante y tras el TOH al riesgo individual del enfermo con objeto de minimizar

la morbimortalidad cardiovascular.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, cancer, anciano, enfermedad cardiovascular.



ABSTRACT

Introduction and objectives: Recent advances in early detection and oncohematological
treatment (TOH) have radically changed the course of many neoplasms. Age is a key
factor in the risk of developing cancer. On the other hand, success in improving cancer
survival has been compromised by the adverse effects of TOH. Cardiotoxicity is defined
as any cardiovascular complication linked to antitumor treatment and age is one of the
risk factors for its development. The objectives of the study were to describe the
cardiovascular reserve of the elderly population included in the CARTIER Project, to
analyze the incidence of cardiovascular events (arrhythmias, heart disease and heart

failure) during follow-up, as well as the predictors factors.

Methods: Observational, longitudinal, prospective, non-interventional, non-
interventional study whose sample is the CARTIER project database. The cohort used
included 110 patients aged > 65 years with cancer monitored CV during and after TOH.

Statistical analysis was carried out using SPSS version 25.

Results: The median age of the patients was 73 years, most of them had solid tumors
(75.5%), 83.4% had some CVRF (hypertension 61%, dyslipidemia 44%, DM 25.5%) and
more than half had a poorly controlled or newly diagnosed CVRF. After a median follow-
up of 5.7 years, 65 patients (59%) died and 36% presented clinical cardiovascular events,
the most frequent being clinical heart failure (16%). Multivariate analysis identified age,
previous cardiovascular disease, altered baseline troponin, echocardiographic myocardial
deformity, and baseline ejection fraction as independent predictors of clinical

cardiovascular events at follow-up.

Conclusion: Elderly cancer patients have a reduced cardiovascular reserve and a greater
vulnerability to the development of cardiotoxicity. Multidisciplinary work and
cardiovascular assessment are key to plan cardiovascular monitoring adapted during and
after HTO to the individual risk of the patient in order to minimize cardiovascular

morbidity and mortality.

Key words: Cardiotoxicity, cancer, elderly, cardiovascular disease.

10



Z
I
o
>
S
&
=
Z




1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA: CANCER Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El cancer y las enfermedades cardiovasculares (ECV) son las principales causas de
mortalidad en todo el mundo. La edad es uno de los principales factores de riesgo no
modificables para el desarrollo de neoplasias malignas, de manera que aumenta la
probabilidad de desarrollar un cancer, asi el grupo de poblacion de mas o igual de 65 afios
es en el cual se concentra la mayoria de los pacientes con cancer. Segtin los datos de
GLOBOCAN, en 2020 el 50% de diagndsticos de cancer fueron en personas mayores de
65 afios y se calcula que habra mas de 22 millones de supervivientes de cancer que tendran

mas de 65 afios en 2026.1%3

Por otro lado, el éxito en la mejora de la supervivencia del cancer se ha visto
comprometido por los efectos adversos colaterales a corto plazo causados por el
tratamiento oncohematoldgico (TOH). Entre los diversos efectos secundarios del
tratamiento oncologico, la cardiotoxicidad (CT) se ha convertido en una de las principales
causas de morbimortalidad en estos enfermos. La enfermedad cardiovascular (ECV)
constituye la causa fundamental de muerte en aquellos enfermos supervivientes a un

cancer solo por detras del propio proceso oncoldogico.>*>

El riesgo absoluto de CT esta relacionado tanto con el riesgo basal del paciente como
con las transformaciones inducidas por el TOH a lo largo del tiempo. La severidad,
duracion y manifestacion de la cardiotoxicidad varia dependiendo de la neoplasia y del

TOH.®7

1.2. COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES EN EL PACIENTE CON
CANCER
1.2.1. Factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad

La ECV y el cancer comparten factores de riesgo comunes tanto modificables, como

no modificables.?”

Para evaluar el riesgo basal de CT, en pacientes que requieren TOH potencialmente
cardiotoxico, se requiere una anamnesis y exploracion fisica ademéas de un

electrocardiograma (ECG) y determinacion de biomarcadores séricos cardiacos. En
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algunos enfermos de riesgo, se precisa una ecocardiografia transtoracica, realizandose
una resonancia magnética cardiaca (RMc) en el caso de que la ecocardiografia no permita
una valoracion adecuada y el enfermo tenga alta sospecha de ECV significativa. Una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo basal (FEVI) en el limite (50-54%) o

reducida (<50%) es uno de los factores predilectores para desarrollar CT.*©

Se recomienda categorizar el riesgo de cardiotoxicidad con el uso de escalas ICOS-
HFA en bajo, moderado, alto o muy alto riesgo. En el caso de alto y muy alto, los pacientes
deberan ser derivados a Cardiologia. Si el riesgo es moderado o bajo, se iniciard el

tratamiento sin demora.

Con el objeto de prevenir el desarrollo de CT, es necesario un manejo multidisciplinar
para el paciente, estableciendo estrategias de prevencion primaria y/o secundarias,
protocolos de monitorizacion cardiovascular en funcion del TOH y derivaciones precoces

en el caso de identificar cualquier sospecha de CT.

1.2.2. Cardiotoxicidad en el paciente anciano

Cerca del 50% de pacientes ancianos que reciben TOH desarrollan una toxicidad
grave durante el tratamiento, que puede provocar la interrupcion de este. La suspension
del tratamiento antineoplasico se asocia a mayor mortalidad por lo que debe realizarse un
balance riesgo/beneficio ante cualquier sospecha de CT, restringiéndose a los casos
graves en los que continuar con el TOH tendria serias repercusiones en la salud

cardiovascular del paciente.?

Esta peor tolerabilidad de la poblacion anciana puede justificarse por factores
fisiologicos, médicos y sociales. El envejecimiento conlleva una disminucion general de
la reserva fisioldgica, provocando menor capacidad del cuerpo para recuperarse de los
efectos adversos de los tratamientos. El corazon es mas vulnerable al TOH debido a la
pérdida de cardiomiocitos relacionada con la edad y la disfuncion de los organos
encargados de la metabolizacion y eliminacion de los farmacos, como el higado y los
riflones, conduciendo a alteraciones en la farmacocinética que incrementan el riesgo de

toxicidades farmacoldgicas.®%-10

Ademas, las personas de avanzada edad suelen tener multiples comorbilidades y estan
polimedicados, lo que eleva el riesgo de interacciones y complicaciones del manejo

oncologico. Enfermedades cronicas como la diabetes mellitus (DM), la hipertension
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arterial (HTA) y la ECV preexistente pueden agravar los efectos secundarios de los
tratamientos y limitar las opciones terapéuticas disponibles. Hay que destacar el estado
nutricional y la fragilidad fisica, incluyendo la desnutricién y la sarcopenia, que son
factores criticos que puede debilitar atin mas la capacidad de los pacientes para soportar
las terapias antineoplésicas y aumentar las complicaciones post-tratamiento. Por altimo,
factores sociales y psicoldgicos como el aislamiento, la soledad y la falta de apoyo,
pueden afectar negativamente la adherencia terapéutica y la capacidad del paciente para

seguir las indicaciones médicas.'""1?

Sin embargo, a pesar de esta mayor vulnerabilidad al desarrollo de complicaciones
cardiovasculares en este tipo de poblacion, la mayoria de los ensayos clinicos excluyen a
estos pacientes, limitando significativamente la evidencia cientifica disponible en la

actualidad.!?

1.3. CARDIO-ONCO-HEMATOLOGIA COMO SUBESPECIALIZACION DE
CARDIOLOGIA

Este escenario de la CT ha generado un aumento de interés en el desarrollo de equipos
multidisciplinares especializados en la prevencion y tratamiento de complicaciones
cardiacas en pacientes sometidos a TOH produciéndose asi la creacion de una nueva

disciplina: la Cardio-Oncologia.*®

El objetivo de estas unidades es posibilitar el mejor tratamiento a los pacientes de manera
segura, minimizando la incidencia de toxicidades cardiovasculares. Para poder lograr
esto, es primordial identificar los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y las ECV
preexistentes, estableciendo un plan adecuado para la deteccion precoz, manejo de

complicaciones y seguimiento a largo plazo.

El enfoque multidisciplinario en cardio-Oncologia busca mejorar los resultados
oncologicos y reducir la interrupcion de los tratamientos oncologicos debido a eventos

cardiovasculares.!*
1.4. GUIAS DE CARDIO-ONCO-HEMATOLOGIA 2022 ESC/ICOS

Recientemente, en agosto de 2022 la Sociedad Europea de Cardiologia en conjunto
con las Sociedades Europeas de Hematologia, de Oncologia médica, de Oncologia

radioterapica y la Sociedad Internacional de Cardio-Oncologia publicaron las primeras
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guias de Cardio-Oncologia, que constituye el primer documento para el manejo de

pacientes oncologicos antes, durante y después de sus tratamientos antineopléasicos.*

En la actualidad, se recomienda la creacion de Unidades de Cardio-Onco-
Hematologia para el diagndstico y tratamiento de la ECV de estos pacientes y si es
necesario, implementar estrategias de diagndstico precoz para tratar los problemas

cardiovasculares. en las fases iniciales para minimizar su impacto.

Las complicaciones cardiovasculares no se reducen a la insuficiencia cardiaca
(disfuncion ventricular asociada a cardiotdéxicos- DVTOX), si no que estan descritos
eventos arritmicos, pericarditis, miocarditis, cardiopatia isquémica, empeoramiento y/o

desarrollo de FRCV, hipertension pulmonar, etc..

En la Tabla 1 se recogen las principales complicaciones CV asociadas a tratamientos

onco-hematoldgicos y radioterapicos.®

Toxicidad cardiovascular ~ Farmacos asociados con mas frecuencia a la toxicidad CV

Insuficiencia cardiaca — Antraciclinas: doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina,
epirrubicima, mitoxantrona, antraciclinas liposomales

— Alquilantes: ciclofosfamida, ifosfamida

— Antimicrotubulos: docetaxel, paclitaxel

— Inhibidores de tirosin-cinasa: sunitinib, pazopanib,
sorafenib, imatinib, dasatinib, lapatinib, nilotinib, ibrutinib

— Inhibidores de proteasoma: carfilzomib, bortezomib

— Taquicardiomiopatia por inhibicion de fosfodiesterasa:

anegrelide
Enfermedad coronaria y —  Fluoropirimidinas o antimetabolitos: 5-FU, capecitabina
aterosclerosis acelerada — Platinos: cisplatino

— Antimicrotubulo: paclitaxel, docetaxel
— Inhibidores VEGF: bevacizumab, sorafenib, sunitinib
— Inhibidores del proteosoma: carfilzomib, bortezomib
— Inhibidores de tirosin-cinasa: nilotinib

Miopericarditis — Antraciclinas: doxorrubicina

— Alquilantes: ciclofosfamida

— Trasplante de progenitores hematopoyéticos: derivados de
las altas dosis de quimioterapia y el riesgo asociado de
Inmunosupresion

— Anticuerpos monoclonales: rituximab

—  Fluoropirimidinas: 5-fluorouracilo

— Inmunoterapias (Anti PD1/PD-L1: nivolumab,
pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab, Anti CTLA-
4: ipilimumab)

— ATRA: acido al trans-retinoico

Fibrilacion auricular — Alquilantes: ciclofosfamida, ifosfamida
— Antraciclinas: doxorrubicina

15



Prolongacion del QT

Taquiarritmias
ventriculares/parada
cardiaca/muerte subita

HTA

Complicaciones CV
asociadas a Radioterapia
tordcica

Fluoropirimidinas o antimetabolitos: 5-FU, capecitabina,
gemcitabina

Inhibidores de tirosin-cinasa: ponatinib, sorafenib,
sunitinib, ibrutinib, acalabrutinib y zanabrutinib
Inhibidores de topoisomerasa II: etoposido

Otros: paclitaxel, rituximab, bortezomib, romidepsin

Inhibidores de histona deacetilasa: depsipeptide,
vorinostat, romidepsin

Antraciclinas: doxorrubicina

Inhibidores de tirosin-cinasa: axitinib, bosutinib,
cabozantinib, crizotinib, dasatinib, lapatinib, nilotinib,
sorafenib, sunitinib, vandetanib, vemurafenib

Trioxido de arsénico

Inhibidores de ciclina: ribociclib

Inhibidores de BTK: sobretodo ibrutinib, pero también
acalabrutinib y zanubrutinib.

Inhibidores de tirosin-cinasa (bevacizumab, sorafenib,
sunitinib, axitinib, vandetanib, regorafenib, ibrutinib)

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad coronaria y aterosclerosis acelerada
Valvulopatias (principalmente adrtica y mitral)
FA

Trastornos de conduccion

Disfuncion de MP y DAI

Patologia pericardica

Tabla 1: Complicaciones CV asociadas a tratamiento onco-hematologico y

radioterdpico

Las Guias ¢ incluyen una nueva definicion de disfuncion cardiaca relacionada con el

tratamiento del cancer (DC-RTC):

o DC-RTC sintomadtica: Se clasifica en muy grave (requiere asistencia

mecéanica o trasplante), grave (ha tenido hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca (IC)), moderada (necesita iniciar o modificar el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca) y leve (no requiere modificar

tratamiento).

o DC-RTC asintomatica: Se clasifica en grave (FEVI <40%), moderada

(nueva reduccion >10 puntos de la FEVI hasta 40-49% o menor de 10

puntos, pero elevacion de biomarcadores cardiacos o reduccion >15%

del strain longitudinal) y leve (FEVI > 50% con elevacion de

biomarcadores cardiacos o reduccion >15% del strain longitudinal).

16
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2. JUSTIFICACION

Los pacientes con cancer tienen un riesgo aumentado de ECV en relacién con el
tratamiento administrado, el propio cancer y las comorbilidades del enfermo. La ECV
constituye la causa fundamental de muerte en aquellos enfermos supervivientes,

unicamente por detras del propio proceso tumoral.

Aunque la mitad de los pacientes con cancer que reciben TOH tienen una edad > 65
anos y es conocido que la edad constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
cardiotoxicidad, los pacientes ancianos estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos
onco-hematoldgicos y en los estudios no intervencionistas publicados.!3 Por tanto, en la
actualidad, se desconoce la verdadera incidencia de las complicaciones cardiovasculares
en este subgrupo poblacional de enfermos. Conocer la verdadera incidencia de los eventos
clinicos cardiovasculares y qué factores de riesgo estain mas implicados en esta CT
permitiria establecer estrategias de prevencion y tratamiento que redujera su

morbimortalidad asociada.
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OBJETIVOS

Describir basalmente la poblacion incluida en el estudio CARTIER: factores
demograficos, factores de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular, tipo
de neoplasia, tratamiento administrado y otras comorbilidades.

Analizar la incidencia de eventos cardiovasculares (arritmias, cardiopatias, e
insuficiencia cardiaca) y los factores predictores de la misma en los pacientes

ancianos con cancer incluido en el proyecto CARTIER.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO DE ESTUDIO

El presente trabajo fin de grado (TFG) es un subestudio del Proyecto CARTIER;
estudio observacional, longitudinal, prospectivo no intervencionista que se inicié en 2014
en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca en el que se realizd6 una

monitorizacion cardiovascular intensiva a pacientes > 65 afios con cancer que precisaban

TOH.

La muestra de datos empleada para el estudio incluye a 110 pacientes de edad igual o
superior a 65 afios con una neoplasia hematologica u oncoldgica tratados con farmacos
antitumorales con seguimiento de 5 afios. Los criterios de inclusioén fueron aquellos que
tenian una supervivencia esperada mayor de 1 afio, una edad mayor o igual a 65 y el

documento firmado del consentimiento informado.

En este TFG se describira basalmente a los pacientes incluidos en el estudio
CARTIER vy se analizaran los eventos cardiovasculares clinicos: insuficiencia cardiaca,

arritmias y/o eventos coronarios.
4.2. VALORACION BASAL

En la primera consulta realizada a los pacientes incluidos, se efectué una evaluacion
clinica de los mismos, realizdndose la anamnesis completa, la exploracion fisica, un
electrocardiograma, un analisis sanguineo con determinacion de biomarcadores cardiacos, un

ecocardiograma transtoracico y una RMc.
4.3. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Tras la consulta de inclusion, los pacientes fueron evaluados siguiendo el protocolo
CARTIER previo a cada ciclo de quimioterapia durante los seis primeros ciclos y
posteriormente cada tres meses durante el primer afo y, tras el mismo, anualmente. Se
analizaran los eventos cardiovasculares clinicos desarrollados (DC-RTC sintomatica,
arritmias 'y eventos de cardiopatia isquémica), la mortalidad, ya sea por causa
cardiovascular o por cualquier otra causa y su relaciéon con los factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidades, terapia oncoldgica recibida, tratamiento cardiovascular y

caracteristicas basales.
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QUIMIOTERAPIA SEGUIMIENTO
Basal, 1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6° ciclo 3 meses, 6 meses, 9 meses, 1° afio, 2° afo, 3°
ano, 4° afo, 5° ano.
*  Anamnesis =  Anamnesis
= Exploracion fisica = Exploracion fisica
» Tension arterial = Tension arterial
= Analisis sanguineos:  hemograma, = Analisis sanguineos: hemograma,
bioquimica y biomarcadores cardiacos. bioquimica y biomarcadores
» ECG cardiacos.
» Ecocardiografia = ECG
= RMc = Ecocardiografia
= RMc

Figura 1: Seguimiento clinico de los pacientes del estudio CARTIER.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha llevado a cabo a través del programa de SPSS version 25
(IBM). Se verifico si las variables contintias analizadas seguian una distribucion normal
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables cuantitativas se
describieron como mediana y rango intercuartilico y las variables categoricas se
definieron porcentualmente. Las comparaciones entre variables cualitativas fueron
realizadas utilizando el test Chi cuadrado de Pearson. Las comparaciones entre dos grupos
variables normales se efectuaron mediante el test t-Student. Las comparaciones entre las
variables no normales se evaluaron con el test U de Mann-Whitney. El analisis de la
supervivencia univariado se realizéo mediante el método de Kaplan-Meier (test de rangos
logaritmicos). El andlisis de supervivencia multivariante se llevd a cabo mediante una
regresion por Cox con el calculo de la tasa de riesgo o Hazard ratio (HR) y su intervalo
de confianza (IC) del 95%. En ¢€l, se incluyeron las variables que obtuvieron significacion
estadistica en el analisis univariante y aquellas con asociacion conocida en la literatura.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores p<0,05.
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4.5. ASPECTOS ETICOS

Para la inclusion, los participantes del Proyecto CARTIER fueron informados de
forma exhaustiva de los riesgos y beneficios de este y firmaron el consentimiento
informado donde aceptaban su intervencion. Todo ello se llevo a cabo siguiendo los
principios €ticos de la Declaracion de Helsinki y ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.
Durante su participacion en el estudio, todos los participantes fueron supervisados por
personal debidamente cualificado. La aprobacion de dicho estudio se obtuvo por el

Comité Etico del CAUSA en septiembre del 2014 (CEIm PI 2014 07 118).
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S. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Los 110 pacientes incluidos fueron evaluados exhaustivamente antes de recibir
tratamiento. El 75,5% padecia un tumor sélido y el 24,5% neoplasia hematologica (las
caracteristicas basales de la muestra se expresan en la tabla 2). En total, el 54,5% eran
hombres (45,5% mujeres) y el 78% tenia un ECOG 0 o 1, y su mayoria tenian un ritmo

sinusal.

Segun las variables cuantitativas, la edad media del estudio fue de 73 afios situdndose
el maximo en 84,5 afios. Los pacientes presentaban un peso medio de 70 kilogramos (kg)
y la mediana del IMC fue de 26,29 kg/m?. Asimismo, la frecuencia cardiaca media fue de

77 latidos por minuto (Ipm).

Caracteristicas basales (N=110) Mediana (p25; p75)

Edad (arios) 73,12 (67;78)
Peso (Kg) 70 (62;77)
IMC (kg/m?) 26,29 (23;39)
PAS (mmHg) 129 (118;138)
PAD (mmHg) 73 (68;79)
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 77 (69;83)
Filtrado Glomerular (ml/min) 85 (62;100)
Ritmo sinusal 81 (73,6%)
Mujeres 50 (45,5%)
Hombres 60 (54,5%)
Servicio de Oncologia 83 (75,5%)
Servicio de Hematologia 27 (24,5%)
Escala ECOG 0> 44 (40%); 1> 41 (37,7%);

2521(19,1%); 3> 3 (2,7%); 4> 1(0,9%)

Tabla 2: Caracteristicas basales de la poblacion a estudio
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5.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El 83,4% de los pacientes presentan factores de riesgo cardiovascular. Resalta que,
tras la consulta basal al menos 50% presentaba un factor de riesgo cardiovascular (FRCV)
mal controlado o un nuevo FRCV. La mayoria presentaba hipertension arterial (HTA),

seguido de Diabetes Mellitus (DM). El 19,1% manifestaba insuficiencia renal.

En relacion con los habitos toxicos, el 30% eran exfumadores y el 2,7% eran

fumadores activos. Solamente el 1% se consideraba alcoholico.

FRCV (N=110)

Al menos un factor de riesgo 83,4%
Nuevo FRCV o FRCV mal controlado 50%
HTA 67 (60,9%)
HTA en tratamiento 45 (40,9%)
HTA de nuevo diagndéstico 9 (8,2%)
HTA mal control 9 (8,2%)
HTA total basal 76 (69,1%)
Dislipemia 48 (43,6%)
DM Total basal 28 (25,5%)
DM de nuevo diagnostico 5 (4,5%)
Insuficiencia renal 21 (19,1%)
EVP 3(2,7%)
EPOC 3 (2,7%)
Exfumador 33 (30%)
Fumador activo 3 (2,7%)
Alcohol 1 (0,9%)

Tabla 3: FRCYV tras la consulta basal
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5.3. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR BASAL

Mas de un tercio de los pacientes (33,6%) tenian antecedentes cardioldgicos. Destaca
la presencia de cardiopatia isquémica en 15 (13,6%) pacientes y la presencia de fibrilacion

auricular en el 15,5%.

Enfermedad CV previa (N=110)

FEVI <50 % 7 (6,4%)
Cardiopatia Isquémica 15 (13,6%)
Fibrilacion Auricular 17 (15,5%)
Otras arritmias 4 (3,6%)
Infarto agudo de miocardio 11 (6%)
Valvulopatias 9 (8,2%)
Protesis valvular 3 (2,7%)
Miocardiopatias 2 (1,8%)
Enfermedad de 1 vasos 1 (0,9%)
Enfermedad de 2 vasos 2 (1,8%)
Enfermedad de 3 vasos 1 (0,9%)
Revascularizacion percutanea previa (ACTP) 4 (3,6%)
Takotsubo 1 (0,9%)

Tabla 4: Caracteristicas basales cardiovasculares
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5.4. TRATAMIENTO CV BASAL

El 29,1% de los pacientes estaba en tratamiento CV, estando la mayoria (27,3%)
medicados con los farmacos antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII),
seguido de los inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina II (IECA). El
15,5% de los pacientes estaba en tratamiento anticoagulante. Entre otros farmacos,
destaca la toma de estatinas (30%) y el tratamiento con diuréticos en el 10% de los

pacientes.

Tratamiento farmacologico CV (N=110)

AAS 18 (16,4%)
Anticoagulante 17 (15,5%)
Betablogueante 21 (19,1%)
Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 26 (23,6%)
Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII) 30 (27,3%)
Antialdosteronicos 3(2,7%)
Calcioantagonistas 12 (10,9%)
Estatinas 33 (30%)
Diurético 22 (10%)
Digoxina 4 (3,6%)
Antiarritmicos 2 (1,8%)
Nitratos 2 (1,8%)
Opioides 2 (1,8%)

Tabla 5: Tratamiento CV basal
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5.5. NEOPLASIA Y TRATAMIENTO ANTINEOPLASTICO
ADMINISTRADO

Los tumores recogidos en la base de datos se agruparon en distintas categorias: colon
(colon, recto y sigma), gastrico, ginecoldgico (endometrio, ovario y utero), leucemia,
linfoma (linfoma no hodgkin, linfoma de hodgkin, linfoma de células grandes y otros
linfomas), mama, mieloma, pancreas, prostata, pulmon, renal y otros (laringe, sarcoma
de Kaposi, tumor vesical, tumor hepatico y psudomixoma peritoneal). Las neoplasias mas

representadas fueron los tumores de colon (30%) y los linfomas (20,9%).

Segun las caracteristicas del tumor inicamente estaban localizados el 24,5% y tenian
ya metastasis el 37,3%. En el 52,7% se realiz6 cirugia y de estos, el 47,3% de las cirugias

fueron con intencidn curativa.

Tipos de neoplasia (N=110)

Colon 33 (30%)
Gastrico 9(8.2)
Ginecologico 6 (5,5%)
Leucemia 3(2,7%)
Linfoma 23 (20,9%)
Mama 9 (8,2%)
Mieloma 1 (0,9%)
Otros 12 (10,9%)
Pancreas 3 (2,7%)
Prostata 1 (0,9%)
Pulmon 4 (3,6%)
Renal 6 (5,5%)

Tabla 6: Tipos de Neoplasias

Caracteristicas del tumor (N=110)

Localizados 27 (24,5%)
Localmente avanzados 32 (29,1%)
Metastasis 41 (37,3%)
Cirugia 58 (52,7%)
Cirugia con intencion curativa 52 (47,3%)

Tabla 6: Caracteristicas del tumor
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En relacion con el tratamiento de los procesos tumorales, 78 (70,9%) pacientes
recibieron poliquimioterapia respecto a los 28 (25,5%) que fueron tratados con
radioterapia. El 62,7% de los pacientes recibieron agentes alquilantes, siendo el mas
empleado la Ciclofosfamida (24,5%). En el segundo lugar, 60 pacientes recibieron

antimetabolitos como Capecitabina (32,7%) en mayor medida.

Caracteristicas y tipos de farmacos antineopldsico (N=110)

Radioterapia 28 (25,5)
Radioterapia en el torax 10 (9,1%)
Radioterapia en R. Izquierda 4 (3,6%)
Poliquimioterapia 78 (70,9%)
Agentes Alquilantes 69 (62,7%)
Antimicrotubulos 41 (37,3%)
Antraciclinas 32 (29,1%)
Antimetabolitos 60 (54,5%)
Anticuerpos monoclonales antiEGFR 5 (4,5%)
Anticuerpo monoclonal antiCD20 19 (17,3%)
Anticuerpo monoclonal antiVEGF 3 (2,7%)
Anticuerpo monoclonal antiHER?2 2 (1,8%)
Inhibidor de la topoisomerasa 6 (5,4%)
Inhibidor de las histonas 1 (0,9%)
Inhibidor del proteasoma 1 (0,9%)
Inhibidor de la tirosinquinasa 10 (9,1%)
Corticoides 5 (4,5%)
Retinoide 2 (1,8%)
Tratamiento Hormonal 1 (0,9%)

Tabla 7: Tipos de tratamiento antineopldsico administrado.

En relacion con las antraciclinas, 32 (39,1%) pacientes recibieron esta terapia, siendo
la dosis media 242 mg/m?, con un minimo de 81 mg/m? y un maximo de 387 mg/m?.

Segun la escala HFA-ICOS de antraciclinas 16 (14,4) pacientes tenian un riesgo alto.

HFA-ICOS Score en los enfermos que recibieron antraciclinas (N=32)

Moderado 14 (12,7%)
Alto 16 (14,5%)
Muy Alto 2 (1,8%)

Tabla 8: HFA-ICOS Score de pacientes tratados con antraciclinas
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5.6. BIOMARCADORES CARDIACOS BASALES

Se determinaron tanto la troponina T ultrasensible como el NTproBNP. Hasta el 40%
de los pacientes presentaron niveles basales de troponina T ultrasensible (< 14 pg/ml)
elevados. Los valores medianos del NTproBNP fueron 244 pg/ml. Mas de la mitad de los

enfermos tenian niveles de NTproBNP alterados (53%).

Datos de biomarcadores de laboratorio basales (N=110)

Mediana NTproBNP (RIQ) pg/mL (aiios) 244 (116,572)
NTproBNP (>450pg/ml), n (%) 58 (53%)
Troponina T (T>14pg/ml), n (%) 42 (40%)

Tabla 9: Caracteristicas basales de laboratorio

5.7. CARACETERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS BASALES

La mediana de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fue de 62,5%.
Sélo el 3,6% tenian valores de FEVI inferior al 50. La mediana del strain longitudinal
global (GLS) se encontraba dentro de la normalidad (-19,5%). La tabla 11 muestra los

valores ecocardiograficos mas significativos de la poblacion.

Caracteristicas ecocardiogrdficas (n=110)

FEVI basal % 62,5 (57,67)
FEVI < 50% 4 (3,6%)
VIDVI basal mL/m? 51,3 (39,59)
VTSVI basal mL/m? 19,7 (14,21)
VAI basal mL/m? 29,3 (19,35)
GLS basal % -19,5 (-22,-18)

Tabla 10: Caracteristicas basales ecocardiogrdficas

5.8. CARACETERISTICAS DE LA RESONANCIA MAGNETICA
CARDIACA BASAL

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo obtuvo una mediana del 64% y
la del ventriculo derecho del 60%. El tiempo T2 presentd una mediana de 56 msec, que

esta dentro de los valores de la normalidad.
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Caracteristicas de la Resonancia Magnética cardiaca (N=110)

FEVI basal % 64 (58;71)
FEVI <50% 7 (6%)
VIDVI basal mL/m? 75 (61;84)
VTSVI basal mL/m? 28 (19;32)
Masa VI g/ m? 62 (51;68)
FEVD % 60 (55;606)
Tiempo 12 septal (msec) 56,5 (52;60)
Tiempo T1 septal (msec) 1022 (993;1063)

Tabla 11: Caracteristicas basales de la Resonancia Magnética cardiaca

5.9. SEGUIMIENTO

Eventos cardiovasculares y mortalidad

Tras un seguimiento de 5,7 anos (1,3;7,2), 65 pacientes fallecieron (59,1%), la
mayoria de ellos por causa oncologica (33,6%) y el 1,8% por enfermedad cardiovascular
directa. Cuarenta enfermos (36%) desarrollaron eventos cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica y/o arritmia cardiaca). La DVTOX sintomatica o
insuficiencia cardiaca clinica fue la complicacion CV mas prevalente (16%). Once
pacientes desarrollaron ICC de grado moderado (10%), 5 en grado severo (4,5%), uno en

grado muy severo y otro enfermo de grado ligero.

Las arritmias estuvieron presentes en el 12,7% pacientes siendo la fibrilacion
auricular la mas frecuente (8,2%). El 7,2% de los enfermos presentaron un evento
coronario, 4 enfermos ingresaron por sindrome coronario agudo precisando

revascularizacion percutanea 4 y uno quirurgica.

Evento cardiovascular (ICC, arritmias, cardiopatia isquémica) 40 (36%)
CTRCD sintomdtico 18 (16%)
CTRCD sintomatico leve 1 (1%)
CTRCD sintomatico moderado 11 (10%)
CTRCD sintomatico grave 5 (4,5%)
CTRCD sintomdtico muy grave 1 (1%)
Arritmias 14 (12,7%)
Cardiopatia isquémica 8 (7,2%)

Tabla 12: Eventos cardiovasculares durante el seguimiento
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Biomarcadores y ecocardiografia

Durante las seis primeras visitas un total de 36 (32,7%) pacientes presentaron una
elevacion de los niveles y durante el seguimiento total, el valor se incrementd a
47(42,7%). De los pacientes que elevan sus valores de troponina durante el tratamiento,
21 presentaron incremento de novo con valores basales normales y 15 desarrollan un
aumento significativo (de mas del 25% de los valores basales ya aumentados). 8En
relacion con el NTproBNP, 30 pacientes mostraron su valor alterado durante el

tratamiento y tras el seguimiento aumento a 41 (37%).

El estudio ecocardiografico realizado al grupo total de pacientes manifestd que 56
(50,9%) pacientes desarrollaban una disfuncion ventricular relacionada con el tratamiento
(DV-RTC) asintomatica y durante el seguimiento aumento a 70 personas (63,6%), siendo

la mayoria DV-RTV leves.

Seguimiento: Cambios en biomarcadores y ecocardiografia

Elevacion de troponina Tus durante las seis primeras visitas 36 (32,7%)
Elevacion de troponina Tus durante el seguimiento total 47 (42,7%)
Positivizacion de troponina tras el tratamiento 21 (34,4%)
Troponina alterada que >25% durante los 6 primeros ciclos 15 (34,9%)
NTproBNP alterado durante el tratamiento 30 (27,2%)
NT alterado durante el tratamiento y seguimiento 41 (37%)

NTproBNP alterado que >25% durante el tratamiento 23 (21,9%)
DV-RTC durante el tratamiento 56 (50,9%)
DV-RTC durante el tratamiento y seguimiento 70 (63,6%)

Tabla 13: Biomarcadores y caracteristicas ecogrdficas durante el seguimiento

5.10. FACTORES PREDICTORES DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES (ICC, arritmias y/o cardiopatia isquémica). ANALISIS
UNIVARIANTE

Se realizdé un analisis univariante con las variables recogidas tanto epidemiologicas,
electrocardiograficas, imagen cardiaca y analiticas para determinar cuales de ellas se
comportaban como factores predictivos de eventos cardiovasculares clinicos
(insuficiencia cardiaca, arritmias y cardiopatia isquémica) en la poblacion analizada.

Tabla 15.
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5.10.1. Variables cualitativas

Variable Eventos CV (variable Pvalor
presente/variable ausente)
Sexo masculino 26% vs 27% NS
ECV previa 39,5% vs 29,4% 0,02
FEVI <50% 43% vs 26% NS
FA previa 47% vs 23% 0,03
ClI previo 43% vs 25,5% NS
Valvulopatia 33% vs 26% NS
FRCV
FRCV basal 31,2% vs 0% 0,003
FRCV nuevo diagndéstico o mal control 36,4% vs 16,4% 0,015
HTA total basal 33% vs 12% 0,002
Dislipemia 31% vs 17% 0,08
DM 25% vs 27% NS
Neoplasia y tratamiento
Poliquimioterapia 29% vs 19% NS
Antraciclinas 25% vs 28,4% NS
Radioterapia tordcica 50% vs 24% 0,075
Metastasis 17% vs 32% NS
Tratamiento cardiovascular
Tratamiento cardiovascular 31% vs 16% NS
Betabloqueantes 57% vs 19% 0,001
IECA 35% vs 24% NS
ARA Il 30% vs 25% NS
Estatinas 36% vs 22% NS
Antialdosteronicos 67% vs 25,2% NS
Calcioantagonistas 25% vs 27% NS
Diuréticos 14% vs 30% NS
Anticoagulante 41% vs 24% NS
Biogquimica
Troponina basal alterada 35% vs 21% 0,08
Incremento de troponina en tratamiento 36% vs 22% 0,08
Incremento de troponina en 36,2% vs 19% 0,036
seguimiento total
NTproBNP basal alterado 27,6% vs 25% NS
Incremento significativo de NTproBNP 23,3% vs 28% NS
en tratamiento
Incremento de NTproBNP significativo 30% vs 25% NS

en seguimiento total

Tabla 14: Andlisis univariante variables cualitativas
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Los pacientes con ECV previa presentaron mas eventos cardiovasculares que
aquellos sin antecedentes cardiovasculares (39,5% vs 29,4%, p=0,05). Casi la mitad de
los pacientes con FA previa presentaron complicaciones cardiovasculares (47% vs 23%
p= 0,03). En cuanto a los FRCYV, destaca que un 31,2% de los pacientes con FRCV
desarrollan eventos cardiovasculares mientras que ningun paciente sin FRCV los
desarrolla. Asimismo, la presencia de FRCV nuevo o mal controlado incrementan
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares (36% vs 16%, p=0,015).
Respecto al tratamiento cardiovascular, no presenta relacion estadistica y el Gnico que

farmaco que se asocia a los eventos cardiovasculares fueron los betabloqueantes.

En relacion con los biomarcadores cardiacos, aquellos pacientes con valores de
troponina basales alterados presentaron mas eventos en relacion con los enfermos con
valores en rango de normalidad (35% vs 21%) aunque no se alcanzo la significacion
estadistica. Ademas, los enfermos con un incremento significativo de los niveles de
troponina durante el seguimiento desarrollaron de forma significativa mas
complicaciones clinicas (36,2% vs 19%, p:0,036). Por otro lado, ni los valores de
NTproBNP basales ni su elevacion durante el seguimiento se asocid a un mayor riesgo de

eventos.

5.10.2. Variables cuantitativas

La tabla 16 recoge el analisis univariante realizado con las variables cuantitativas.
Ninguna de las variables demograficas o de laboratorio analizadas obtuvo significacion

estadistica

Respecto a las caracteristicas ecocardiograficas, aquellos pacientes con eventos
cardiovasculares tenian volimenes telediastolicos y telesistolicos del ventriculo izquierdo
significativamente mayores respecto a los pacientes sin complicaciones. Aunque el valor
de la FEVI y del GLS fue menor en los enfermos con eventos, sin embargo, estas
diferencias no fueron significativas en nuestra muestra. En cuanto a la RMc, los pacientes
con complicaciones CV clinicas tenian FEVI significativamente menores y volumenes

ventriculares significativamente mayores respecto a los enfermos sin CT clinica.
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Variable

Edad (arios)
Peso (kg)
Talla

IMC

Troponina T (ng/ml) basal
NTproBNP (pg/ml) basal

Hb (g/dl)

LDL

HDL

Colesterol Total
HbAlc

Creatinina

FEVI basal ETT
GLS basal ETT
VIDVI

VISVI

VAI

TASPE

g

FEVI basal Rmc
VTDVI basal
VTSVI basal
Tiempo T1 nativo
GLS

FEVD (%)

Tiempo 12 basal (ms)

12 tras 2QTpia

Eventos CV

Caracteristicas demogrdficas y de laboratorio

75 (10) vs 72 (11)
72 (12) vs 70 (18)
1,61 (0,12) vs 1,63 (0,10)
26,85 (3,2) vs 25 (6,2)
14,3 (11) vs 11,9 (7)
253 (638) vs 231,8 (491)
13,5 (3,2) vs 12,8 (2,9)
123,5 (46,5) vs 111 (42)
48 (17,5) vs 49 (22)
185 (56) vs (188 (51)
5,5(0,7) vs 5,5 (0,5)
0,8 (0,29) vs 0,78 (0,37)
Caracteristicas ecocardiogrdficas basales
60,5 (16,8) vs 63 (9,3)
-18,5 (5) vs -20 (4)
58,7 (21) vs 47,5 (18,7)
21,6 (14) vs 17,7 (7)
30,5 (27,3) vs 25,9 (13,8)
23 (8) vs 22 (6)
12 (2,80) vs 13 (3,55)

Caracteristicas de la RMc basal
61 (13) vs 66 (12)
80,7 (31) vs 70,5 (18,8)
31 (23) vs 22,8 (9)
1023 (113) vs 1015 (63)
-20 (7,16) vs -22 (5,6)
58,5(9) vs 61 (11)
56 (5,8) vs 55 (9)
58 (8) vs 60 (10,8)

Tabla 15: Anadlisis univariante variables cuantitativas
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Pvalor

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
0,008
0,013
NS
NS
NS

0,008
0,034
0,01
NS
NS
NS
NS
NS



5.10.3. Analisis de Supervivencia

a. Enfermedades cardiovasculares previa

Se realiz6 un anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La incidencia cruda de ECV
fue significativamente mayor en los enfermos con ECV previa: 39% vs. 19.4% (Log
Rank: 7.23; p=0,007). El tiempo medio al evento cardiaco fue significativamente menor
en el grupo de pacientes con ECV previa: 62 dias (IC del 95% [47;77]). Por el contrario,
el conjunto de enfermos sin ECV present6 un tiempo medio de recidiva de 82.35 dias (IC

del 95% [73:91]). Figura 2
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b. FRCYV basales

La incidencia cruda de ECV fue significativamente mayor en los enfermos con ECV

previa: 31% vs. 10% (Log Rank: 4.07; p= 0,044). Figura 3
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c¢. Troponina basal alterada

La incidencia cruda de eventos cardiovasculares fue significativamente mayor en los
enfermos con valores de troponina basal alterada: 34% vs. 21% (Log Rank: 4.64; p=
0,0031). De esta forma, el tiempo medio a la complicaciéon cardiovascular fue
significativamente menor en el grupo de pacientes con elevacion de troponina antes del
inicio del TOH: 61dias (IC del 95% [48;74]). Por el contrario, el conjunto de enfermos
con valores de troponina menores present6 un tiempo medio de recidiva inferior de 8 1dias

(IC del 95% [72;90]). Figura 4
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5.11. FACTORES PREDICTORES BASALES DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES CLINICOS (ICC, ARRITMIAS Y/O CARDIOPATIA
ISQUEMICA). ANALISIS MULTIVARIANTE

Variables HR 95,0 % CI para Exp (B) Sig
Inferior Superior

Edad 1,095 1,004 1,195 0,04
Género 0,768 0,243 2,435 0,654
FRCV basales 540558,337 0,000 0,977
Antecedentes CV 2,805 1,029 7,647 0,044
Tratamiento CV 0,756 0,210 2,726 0,670
Antraciclinas 1,877 0,650 5,422 0,245
Radioterapia toracica 3,765 0,623 22,751 0,149
Troponina basal 3,061 1,091 8,584 0,034

alterada

GLS basal 1,257 1,029 1,537 0,025
FEVI BASAL 0,921 0,858 0,989 0,023

Tabla 16: Andlisis multivariante de los factores predilectores basales de eventos
cardiovasculares

Con la finalidad de conocer las variables que se comportaban como predictoras
independientes de eventos CV en el seguimiento, se realizd un analisis multivariante
(regresion de Cox). En ¢él se incluyeron las variables que habian alcanzado la significacion
estadistica en el andlisis univariante y aquellas otras con asociacidon conocida por la

literatura cientifica con las complicaciones cardiovasculares.

Tanto la ECV basal y los valores de troponina alterados antes de iniciar el TOH se
manifestaron como predictores independientes de eventos cardiovasculares en el
seguimiento anual. Ademas, la edad, la deformidad miocardica (GLS) y la FEVI se
comportaron como factores predictores independientes de cardiotoxicidad clinica en el

grupo de ancianos analizado.
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6. DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer estdn intimamente relacionadas,
comparten factores de riesgo comunes y afectan a un numero creciente de pacientes
ancianos, en muchas ocasiones, de forma concomitante. Por sus caracteristicas
particulares, estos enfermos son mas complejos, con frecuencia estan polimedicados,
tienen mayor comorbilidad y un riesgo aumentado de desarrollar toxicidad asociada al
TOH'S, que complica el propio proceso neoplésico, puede condicionar la continuidad del

TOH e incrementa significativamente la morbimortalidad de esta poblacion.

El Proyecto CARTIER es un estudio multidisciplinar, ambicioso, unicéntrico,
desarrollado en el Complejo Universitario de Salamanca en el que se realizd una
monitorizacion cardiovascular intensiva en ancianos con cancer bajo terapia
antineoplésica. En nuestro TFG presentamos los resultados de un subestudio de este
Proyecto centrandonos en analizar las complicaciones cardiovasculares clinicas y su

relacion con la reserva cardiovascular de estos enfermos.

Antes de iniciar el TOH en pacientes, como se refleja en las Guias de Cardio-
Oncologia del 2022 es imperativo realizar una evaluacion detallada de su reserva
cardiovascular, mas atin cuando se trata a una poblacion ya de riesgo solo por tener una
edad avanzada. La reserva cardiovascular, definida como la capacidad del corazon para
tolerar estrés hemodinamico adicional, se ve comprometida con la edad por cambios
fisiopatologicos como la rigidez arterial incrementada, la hipertrofia ventricular y la
reduccion de la capacidad de respuesta al ejercicio. Estos cambios, junto con la
prevalencia elevada de comorbilidades como hipertension, diabetes mellitus y
enfermedad arterial coronaria, predisponen a los pacientes mayores a una mayor
susceptibilidad a la cardiotoxicidad inducida por el TOH.%!° Para mitigar estos riesgos,
es crucial realizar una evaluacion basal que incluya evaluacion clinica, determinacion de
biomarcadores y pruebas de imagen cardiaca, con objeto de identificar a los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares, facilitando asi la
personalizacion del régimen terapéutico oncoldgico y la implementacion de estrategias
cardioprotectoras adecuadas.® El andlisis de la reserva cardiovascular de nuestra
poblacion reveld que mas del 83% de los enfermos tenian algiin FRCV y que, atin mas
relevante, la mitad de ellos o tenian un mal control de los FRCV o fueron diagnosticados

de un nuevo FRCV. El 61% eran hipertensos, mas del 40% dislipémicos y uno de cada
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cuatro sufrian DM. Ademas, identificamos que ya, antes de iniciar el TOH, méas del 33%
tenian enfermedad cardiovascular previa, 15 de ellos cardiopatia isquémica y 17
fibrilacion auricular. En cuanto a los biomarcadores cardiacos, un nimero muy
significativo de pacientes basalmente presentaban valores elevados de troponina (40%) y
en mas de la mitad, los valores de NTproBNP estaban incrementados. En cuanto a los
resultados de las pruebas de imagen, 7 enfermos ya tenian disfuncion sistolica basalmente
(FEVI<50%), y en tres de ellos la disfuncion ya era grave (FEVI<40%) en el estudio de
la RMc. Todos estos hallazgos confirman el alto riesgo de desarrollar complicaciones CV
en nuestra poblacion, incluso antes de iniciar la TOH. Este alto riesgo se refleja con el
uso del score de riesgo ICOS-HFA en el subgrupo de enfermos tratado con antraciclinas,
donde ningun paciente tenia bajo riesgo y mas del 50% fue catalogado como de un riesgo

alto o muy alto.!”8

En segundo lugar, el presente estudio ha objetivado, por primera vez de forma
prospectiva en un grupo de pacientes ancianos con cancer, la elevada tasa de eventos
cardiovasculares clinicos en esta poblacion de alto riesgo. Tras un seguimiento amplio,
con una mediana de 5,7 afios, 59% de los pacientes fallecieron, estando la mayoria
relacionada con el propio proceso onco-hematoldgico y dos muertes de causa
cardiovascular directa. Mas de un 30% de los enfermos present6 un evento cardiovascular
clinico (insuficiencia cardiaca sintomatica, cardiopatia isquémica y/o arritmias). Al
analizar el subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica (DV-RTC
sintomatica; 16%), excepto un enfermo que fue de grado ligero, en el resto se precisd
ajuste del tratamiento farmacologico (17 pacientes) y 6 de ellos requirieron
hospitalizacion. En cuanto a las arritmias, se registraron en 14 enfermos y el 7% tuvo un
evento coronario en el seguimiento. Estos eventos cardiovasculares se justificarian tanto
por la cardiotoxicidad asociada al TOH potencialmente cardiotoxico, y por la propia
neoplasia y las comorbilidades del enfermo.!*?° Ademas, esta elevada tasa de eventos
cardiovasculares, pone nuevamente de manifiesto, el alto riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad en esta poblacion a pesar de su heterogeneidad en el tipo de neoplasias y
TOH incluidos, y resalta la importancia de monitorizar cardiovascularmente durante y
tras la terapia onco-hematoldgica para identificar y tratar de forma precoz cualquier tipo
de cardiotoxicidad, establecer estrategias de cardioproteccion y de protocolizar el trabajo

multidisciplinar que englobe a todos los profesionales que tratan al paciente con cancer
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(oncologos, hematologos, oncologos radioterapicos, cardidlogos, médicos de atencidon

primaria, farmacéuticos, etc...)®

En tercer lugar, el presente TFG identifica las caracteristicas basales que se
comportaron con factores de riesgo predictores independientes de desarrollar
cardiotoxicidad clinica. Asi, la edad, el antecedente de ECV, valores alterados de
troponina basal (>14pg/ml), la deformidad miocardica o strain longitudinal global por
ecocardiografia y la fracciéon de eyeccion fueron en nuestra poblacion predictores de
eventos cardiovasculares en el seguimiento. Existe evidencia de que estas variables
incrementan el riesgo de cardiotoxicidad en la poblacion general, pero, por primera vez,
hasta donde los autores tienen conocimiento, se identifica el valor prondstico de las
mismas en la prediccion de eventos clinicos en una poblacion particular y heterogénea
como la de nuestro estudio, pacientes de edad avanzada con diferentes procesos onco-

hematolégicos.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el reducido tamafio muestral
que podria afectar a la potencia estadistica y la heterogeneidad de los procesos
oncohematoldgicos y el TOH recibido, son embargo, nuestra poblacion refleja la realidad
de la practica clinica diaria, siendo nuestro objetivo conocer la incidencia de
complicaciones cardiovasculares en esta poblacion anciana con independencia del tipo de
tumor y/o del TOH. Como consecuencia, no se ha podido realizar un analisis por subgrupo
de tipo de tumor ni por el TOH por su limitacion estadistica asociada. Por otro lado, como
ya se ha senalado, los eventos cardiovasculares objetivados no pueden ser atribuidos
totalmente a la cardiotoxicidad del TOH, sino que hay que considerar una situacién mas
compleja, con alto riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares independientemente del
cancer y del TOH recibido (alta prevalencia de FRCV, ECV basal y comorbilidades

asociadas).
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7.

CONCLUSIONES

1.

El paciente anciano, con edad igual o superior a los 65 afios, y con cancer tiene
una reserva cardiovascular reducida, con muy alta frecuencia de factores de
riesgo cardiovascular (86%) y la elevada prevalencia de enfermedad
cardiovascular basal antes del inicio del TOH (33,6%).

Los pacientes mayores con cancer tratados con TOH mayor desarrollan con
frecuencia eventos cardiovasculares clinicos durante el seguimiento (36%),
siendo el mayoritario la insuficiencia cardiaca sintomatica.

La edad, la enfermedad cardiovascular previa, valores séricos alterados
basalmente de troponina T ultrasensible (>14pg/ml), la deformidad
miocardica o strain longitudinal global por ecocardiografia basal y la fraccion
de eyeccion antes del inicio del TOH son en nuestra poblacion del estudio
CARTIER predictores independientes de eventos cardiovasculares clinicos en

el seguimiento.
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