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MATERIAL ADICIONAL

Métodos

Organizacion del comité redactor del documento y proceso de revisién del documento:

El desarrollo del documento de consenso sobre el tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular de pacientes con cancer es

un proyecto conjunto de:

. Grupo de Trabajo de Cardio-Oncologia de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. De la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC)
participaron también representantes de los grupos de trabajo de Diabetes y Obesidad y de Mujeres en Cardiologia, asi como de
diferentes asociaciones cientificas (Cardiologia Clinica, Imagen Cardiaca, Insuficiencia Cardiaca, Cardiologia Geriatrica, Riesgo
Cardiovascular y Rehabilitacion, Cardiologia Pediatrica).

. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)

. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

. Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica (SEOR)

. Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)

. Asociacion Espafiola de Especialistas en Medicina del Trabajo (AEEMT)

. Asociacion Esparfiola de Enfermeria Cardiovascular (AEEC)
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. Fundacion Espafiola del Corazén (FEC)

. Asociacion Espafola Contra el Cancer (AECC)

En reunion presencial celebrada en la Casa del Corazdn, sede de la SEC, con representantes de las asociaciones mencionadas, se
acordaron los objetivos del documento, la estructura por desarrollar, el calendario de elaboracion y la participacién de los expertos
en los comités de redaccion y revision. Todos los expertos participantes en la elaboracion del documento recibieron el acta de la
reunion y se les brindé la posibilidad de aportar comentarios y sugerencias.

Los expertos encargados de redactar el contenido realizaron una revision exhaustiva de la literatura cientifica publicada en PubMed
desde 1980 hasta la actualidad. Se emplearon palabras clave y encabezados de temas médicos (Medical Subject Headings [MESH])
como: “Cardio-Oncology, Cardiotoxicity, Antineoplastic Agents, Chemotherapy, Vascular toxicity, Radiotherapy, Cardiovascular
Diseases, Cardiovascular Risk Factors, Cardiovascular System, Atherosclerosis, Pediatrics, Neoplasms”. Se consideraron por orden
de preferencia, de mayor a menor, trabajos derivados de metandlisis, estudios clinicos aleatorizados, estudios de cohortes
prospectivos, retrospectivos y de casos y controles, asi como recomendaciones de préctica clinica, revisiones y opiniones de
expertos. Asimismo, se reviso la bibliografia de los trabajos valorados con el objetivo de encontrar articulos relevantes.

Tras la redaccion de cada apartado, los autores mantuvieron reuniones telematicas con el objetivo de unificar y acordar una version
definitiva. Tras la armonizacion de todos los apartados desarrollados, se elabor6 una version completa del documento que se
remitié para revision a todos los autores del documento y se solicitaron comentarios y correcciones del contenido, que finalmente

se incluyeron en la version final del documento.
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Proceso de consenso

Proceso Delfos

Comité cientifico de expertos: Manuel Anguita, Meritxell Arenas, Vicente Arrarte, Antonio Castro, Raul Cérdoba, Isabel Egonechea,
Carlos Escobar, Teresa Lopez Fernandez, Pilar Mazon, Ana Martin Garcia, Cristina Mitroi, Juan Virizuela y Eduardo Zatarain.

Todos los autores del Documento configuraron el panel de expertos que participd en las dos rondas del proceso Delfos para llegar a

un consenso en las recomendaciones finales.

Seleccion de las cuestiones que analizar con el método Delfos
El comité cientifico de expertos llevo a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica para desarrollar la primera lista de

cuestiones para el cuestionario Delfos.

Ronda 1. Los miembros del panel de expertos evaluaron la inclusion de las recomendaciones propuestas mediante un cuestionario
online en plataforma web. Se solicitdé a los miembros del panel que ponderaran su nivel de acuerdo con cada recomendacion del
cuestionario con una escala Likert entre 1 punto (completamente en desacuerdo) y 9 puntos (completamente de acuerdo).
También se solicito a los panelistas a que reflejaran sus comentarios después de calificar cada recomendacion.

Tras el andlisis de los datos, se presentaron y debatieron los resultados. La seleccion de las recomendaciones se baso en la

aceptacion de los items del cuestionario por méas del 90% del panel de expertos y en el acuerdo del comité cientifico. Las
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recomendaciones que no lograron el 90% de acuerdo fueron eliminadas o modificadas segun la informacion proporcionada por el
panel de expertos. Después de completar la primera ronda, las recomendaciones redundantes se agruparon y redujeron y las
cuestiones relativas a la comprensidn de algunas recomendaciones se modificaron con base en las observaciones de los expertos.

El cuestionario actualizado se redistribuy6 a los panelistas en la segunda ronda.

Ronda 2. En la segunda ronda, se pidié a los mismos miembros del panel de expertos que, utilizando el mismo método de votacion,
evaluaran la lista de recomendaciones que, tras no haber sido objeto de consenso en la primera ronda, habian sido modificadas.
Tras analizar las respuestas del mismo modo que el descrito para la primera ronda, todas las recomendaciones cumplieron el
acuerdo de los expertos (> 90%) con un promedio de aceptacién del 98%, por lo que no fue preciso realizar una tercera ronda.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de los datos obtenidos de la evaluacion de las recomendaciones del cuestionario Delphi
por el panel de expertos en las rondas 1y 2. Se calculd la distribucién de frecuencias de las respuestas del panel en la escala de

9 puntos para establecer el nivel de consenso para cada item del cuestionario. Cada recomendacion se clasifico segun las
puntuaciones como rechazada (1-3 puntos), indeterminada (4-6 puntos) o aceptada (7-9 puntos). Tras las dos rondas del método
Delfos, el promedio de aceptacion alcanzado fue del 98%, y ninguna recomendacion estuvo por debajo del 92% (figura 1 del

material adicional).
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Figura 1 del material adicional. Resultados del proceso de consenso de las recomendaciones finales mediante el método Delfos.
En la figura se recoge el grado de acuerdo de cada una de las recomendaciones finales tras las dos rondas del método Delfos. Para
ser aceptada, se exigié que cada recomendacion alcanzara un grado de acuerdo de al menos el 90%. El grado de acuerdo medio
de las recomendaciones ascendi6 al 98%. ARA-11: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; DM: diabetes mellitus; ECG:
electrocardiograma; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; LDL:

lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial; RCV: riesgo cardiovascular; TOH: tratamiento onco-hematolégico.
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1. El paciente con cancer tiene un riesgo de mortalidad cardiovascular de al menos dos veces superior al de la poblacion general que
exige una evaluacién periédica y un control estricto a lo largo de todo el proceso onco-hematolégico.
2. El control del RCV es responsabilidad de todos los pr i les impli en el cuidado del paci con cancer con el apoyo de
cardiologia siempre que sea preciso
3. La estratificacion del RCV permite establecer los objetivos de control, iniciar estrategias de prevencion dirigidas y planificar la
monitorizacion en el seguimiento adaptada al RCV. Debe ser realizada antes del TOH y periédicamente a lo largo de todo e
4. En la actualidad no se dispone de una escala especifica para la valoracion del RCV en el paciente con cancer. Las escalas validadas
en la poblacién general, como la escala SCORE, infraestiman el RCV en estos enfermos. La evaluacion del RCV requiere co
5. Los pacientes tratados con radioterapia toracica cuando el campo de irradiacion incluye al corazén experimentan un incremento
progresivo en el riesgo de ECV aterosclerdtica que precisa un control estricto de los FRCV. e cardiopatia isquémica.
6. Se valorara completar la estratificacion del RCV con la evaluacion de las comorbilidades, la fragilidad y la esperanza de vida del
paciente con cancer.
7. Elincremento del ECV en supervivientes de cacner infantil requiere la evaluacion del RCV, el seguimiento y control estricto de los
FRCV desde el nto de su di gstico.
8. Los objetivos de control de los FRCV deben seguir las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica vigentes, en funcion del
RCV estimado:
8.1. Se recomienda iniciar tratamiento con TA> 140/90 mmHg con el objetivo de alcanzar valores iguales o inferiores a 130/80 mmHg
siempre y cuando el tratamiento sea bien tolerado.
8.2. En el paciente con diabetes, se recomiendan valores de HbA1c inferiores a 7,0%; en el caso de edad avanzada, fragilidad,
esperanza de vida reducida o comorbilidad el objetivo sera menos estricto.

e s — |
8.3. En enfermos con bajo RCV se recomiendan valores de LDL<116mg/dl; RCV moderado LDL<100mg/dl; si RCV alto LDL <70mg/dI; —I
==~

muy alto riesgo valores LDL<55mg/dI.
8.4 En el caso de pacientes fragiles o con una esperanza de vida reducida condicionada por el propio cancer y/o comorbilidades, los
objetivos terapéuticos podran flexibilizarse.
9. El seguimiento de supervivientes de cancer sin sintomas cardiovasculares con bajo RCV se realizara con evaluacion anual clinica y
analisis que incluya perfil lipidico y glucémico.
10. El seguimiento de de supervivientes de cancer sin sintomas cardiovasculares con RCV intermedio, alto o muy alto precisa
evaluacion anual clinica, ECG y analisis que incluya perfil lipidico y glucémico.
11. Los enfermos asintomaticos tratados con TOH con alto riesgo de enfermedad arterial periférica, precisaran anamnesis dirigida,
exploracion fisica y estudio de indice tobillo/brazo.
12. Para reducir el RCV del paciente con cancer, el manejo de los FRCV debe realizarse como en la poblacion general, con
modificaciones del estilo de vida y/o intervenciones farmacoldgicas.
13. El paciente onco-hematolégico debe seguir una dieta mediterranea, realizar semanalmente al menos 150 minutos de actividad fisica
aerébica combinada con ejercicios de fuerza y abandonar el habito tabaquico.

hibid,

14.Se priorizara el uso de IECA y ARAIl como antihipertensivos y, en el caso de tratamiento con i de VEGF, su asociacién con
calcioantagonistas dihidropiridinicos.

15. El tratamiento de la dislipemia se debe realizar con estatinas como primera eleccion. En el caso de contraindicacion o en aquellos
enfermos en los que se precise intensificacion del tratamiento, se recomienda el uso de ezetimiba y/o farmacos inhibidor

16. En pacientes con DMy cancer, debe priorizarse el uso de farmacos antidiabéticos que hayan demostrado un beneficio en términos

de reduccion de cardi | .

17. Los equipos de atencion primaria y salud laboral, junto con los programas de educacién de enfermeria tienen un papel primordial en

la evaluacién, monitorizacion y control del RCV del paciente con cancer. Ademas, es fundamental que el propio enfermo co

® Aceptado (7-9) % mindeterminado (4-6) % » Rechazado (1-3) %
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Tabla 1 del material adicional

Sociedades cientificas y representantes que han participado y certifican el documento de consenso

Sociedad Espafiola de Teresa Lépez Fernandez, Ana Martin Garcia, Cristina Mitroi, Pilar Maz6n Ramos, Dimpna Albert,
Cardiologia (SEC) Manuel Anguita Sdnchez, Vicente Ignacio Arrarte Esteban, Clara Bonanand Lozano, Almudena
Castro, Antonio Castro Fernandez, Juan Cosin-Sales, Marinela Chaparro-Mufioz, Regina Dalmau,
Lucia Deiros Bronte, Pablo Diez-Villanueva, Carlos Escobar Cervantes, Teresa Lozano, Amparo
Martinez Monzonis, Dolores Mesa, Gerard Oristrell, Milagros Pedreira, José Maria Serrano Antolin,

Belén Toral, Sonia Velasco del Castillo, Eduardo Zatarain-Nicolas, Juan Tamargo

Sociedad Espafiola de Ramon Garcia Sanz, Raul Cordoba, Pascual Marco Vera
Hematologia y Hemoterapia
(SEHH)

Sociedad Espaiiola de Juan Antonio Virizuela, Francisco Ayala de la Pefia
Oncologia Médica (SEOM)

Sociedad Espafiola de Meritxell Arenas, Isabel Rodriguez, Laura Torres Royo
Oncologia Radioterapica
(SEOR)
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Sociedad Espafiola de Isabel Egocheaga Cabello, Yasmin Drak Hernandez
Médicos Generales y de
Familia (SEMG)

Asociacion Espafiola de Tedfila Vicente-Herrero, Luis Reinoso Barbero
Especialistas en Medicina del
Trabajo (AEEMT)

Asociacion Espafiola de Concepcion Fernandez Redondo
Enfermeria Cardiovascular

(AEEC)

Fundacion Espafiola del José Luis Palma Gamiz

Corazén (FEC)

Asociacidon Espafiola contra el | Estibaliz Garcia Rodriguez
Cancer (AECC)
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Tabla 2 del material adicional
Farmacos antitumorales relacionados con la aparicién de FRCV o enfermedad vascular precoz clasificados en funcién de su uso en

diferentes tipos de neoplasias

Toxicidad cardiovascular |Neoplasia Farmacos

Enfermedad coronariay |Cabezay cuello Antimetabolito (5-FU, capecitabina, tegafur); antibioticos (bleomicina);

ateroesclerosis acelerada alquilantes (cisplatino, ifosfamida); antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab)
Mama Antimetabolito (5-FU, capecitabina, gemcitabina, tegafur);

antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), inhibidores de la aromatasa

(anastrozol, letrozol); alquilantes (ciclofosfamida)

Pulmén Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), erlotinib, nintedanib,

antimetabolito (capecitabina, gemcitabina), alquilante (ifosfamida)

Digestivo (gastrointestinal, |Antimetabolito (5-FU, capecitabina, gemcitabina, tegafur),
pancreético, hepatico) antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab, aflibercept), antimicrotubulos
(taxanos), erlotinib, alquilantes (cisplatino), inhibidor de la tirosincinasa

(regorafenib)

Ginecologico Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab); antimetabolito (gemcitabina),

alquilante (ifosfamida)
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Prostata

Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), privacion androgénica (agonistas

de la LHRH, abiraterona), estramustina

Sarcoma

Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), alquilante (ifosfamida)

Genitourinario (rifon,

vejiga, testiculos, etc.)

Inhibidores de la tirosincinasa (pazopanib); antimicrotubulos (taxanos y
alcaloides de la vinca); antibioticos (bleomicina); aldesleukina; alquilantes

(cisplatino, ifosfamida); antimetabolito (gemcitabina)

Melanoma

Aldesleukina, inhibidor de la tirosincinasa (sorafenib)

Neuroendocrinos

Antimetabolito (capecitabina)

Leucemia aguda

Inhibidor de la tirosincinasa BCR-ABL (nilotinib, ponatinib, dasatinib),
alcaloides de la vinca (vincristina), tretinoina, aldesleukina, analogo

pirimidina (citarabina), idarubicina

Linfomas

Alquilante (bendamustina), antimetabolitos (gemcitabina), alquilantes
(ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida, bendamustina); alcaloides de la

vinca (vincristina)

LMC

Inhibidor de la tirosincinasa BCR-ABL (dasatinib, nilotinib, ponatinib)

LLC

Alquilante (bendamustina), anticuerpo monoclonal (obinutuzumab,

ofatumumab)
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Mieloma Inhibidores del proteasoma (carfilzomib, bortezomib), alquilante
(bendamustina, cisplatino, ciclofosfamida), inmunomoduladores
(Ienalidomida), inhibidor de histona deacetilasa (panobinostat)

TPH Acondicionamiento: inhibidor de la topoisomerasa | (etopdsido).

Mantenimiento: inhibidor de la tirosincinasa anti-BCR-ABL (nilotinib,

ponatinib, dasatinib). EICH: alquilantes (ciclofosfamida)

HTA

Cabeza y cuello

Inhibidores de la tirosincinasa (sorafenib, vandetanib, lenvatinib,
cabozantinib, pazopanib); antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab),

alquilantes (cisplatino); ICI (pembrolizumab [PD-1]), taxanos

Mama Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), inhibidor de aromatasa, alquilantes
(ciclofosfamida), taxanos
Pulmén Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), nintedanib, taxanos

Digestivo (gastrico,
intestinal, pancreatico,

hepatico, etc.)

Inhibidores de la tirosincinasa (sorafenib, regorafenib, axitinib, vandetanib,
lenvatinib, regorafenib, cabozantinib); antiangiogénicos VEGFi

(bevacizumab, aflibercept); alquilantes (cisplatino); panitumumab, taxanos

Ginecologico

Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab)

Prostata

Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab), hormonoterapia (abiraterona;

enzalutamida); taxanos
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Sarcoma Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab); inhibidores de la tirosincinasa
(pazopanib, sorafenib, sunitinib, lenvatinib, vandetanib, cabozantinib,

pazopanib), taxanos

Genitourinario (rifidn, Inhibidores de la tirosincinasa (sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib,
vejiga, testiculos, etc.) lenvatenib); inhibidores de mTOR (everolimus, temsirolimus); alquilantes
(cisplatino), antimicrotubulos (vinblastina); ICI (pembrolizumab [PD-1]),

taxanos

Melanoma Inhibidores de la tirosincinasa (dabrafenib, encorafenib, trametinib,
cobimetinib, binimetinib); ICI (nivolumab); ICI (pembrolizumab [PD-1]);

taxanos

Neuroendocrinos GIST Inhibidores de la tirosincinasa (sunitinib, regorafenib); antiangiogénicos
VEGFi (bevacizumab)

Leucemia aguda Inhibidor de la tirosincinasa anti-BCR-ABL (ponatinib, dasatinib);

blinatumomab; tretinoina

Linfoma, LLC, LMC Inhibidores de la tirosincinasa (ibrutinib, nilotinib, dasatinib, ponatinib,
bosutinib, copanlisib); busulfano; alquilantes (cisplatino); 90Y-
ibritumomab; anticuerpo monoclonal (obinutuzumab, ofatumumab,
rituximab); ICI (pembrolizumab [PD-1])
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MM

Inmunomoduladores (lenalidomida; pomalidomida); inhibidores del
proteosoma (bortezomib, carfilzomib); anticuerpo monoclonal
(daratumumab, elotuzumab); antiangiogénicos VEGFI (bevacizumab);
alquilante (cisplatino, bendamustina); inhibidor de la histona deacetilasa

(panobinostat)

TPH

Acondicionamiento: tiotepa, inmunosupresores: inhibidores de calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus), inhibidor de mTOR (sirolimus, temsirolimus,
everolimus). Mantenimiento: inhibidores de la tirosincinasa anti-BCR-ABL
(nilotinib, ponatinib, dasatinib). EICH: inhibidor de la tirosincinasa
(ibrutinib)

Mielofibrosis/policitemia

Ruxolitinib

Tratamientos adyuvantes

Corticoides; estimuladores de la eritropoyesis

Hiperglucemia, DM

Cabeza y cuello

Inhibidor de mTOR (everolimus)

Mama

Inhibidor de mTOR (everolimus)

Pulmén

Inhibidor de la tirosincinasa (brigatinib)

Digestivo (géstrico,
intestinal, pancreatico,

hepatico, etc.)

Inhibidor de mTOR (temsirolimus)
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Ginecologico

Préstata Hormonoterapia (agonistas de la LHRH: leuprolida, goserelina, triptorelina,
histrelina)

Sarcoma Inhibidor de mTOR (temsirolimus)

Uroldgico (rifidén, vejiga,

testiculos, etc.)

Inhibidor de mTOR (everolimus, temsirolimus)

Melanoma

Inhibidores de la tirosincinasa (dabrafenib)

Neuroendocrinos GIST

Inhibidor de mTOR (temsirolimus, everolimus); inhibidores de la

tirosincinasa (imatinib)

Leucemia aguda

Inhibidor de la tirosincinasa (imatinib); asparraginasa; trioxido de arsénico

Linfoma Copanlisib; idealisib; vorinostat

LMC Inhibidores de la tirosincinasa (nilotinib, imatinib); busulfan

LLC Idealisib

MM Inhibidor del proteosoma (carfilzomib); inmunomoduladores
(pomalidomida); anticuerpo monoclonal (daratumumab); inhibidores de la
histona deacetilasa (panobinostat)

TPH Inmunosupresores: Inhibidor de mTOR (sirolimus, temsirolimus,

everolimus)
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Tratamientos adyuvantes

Corticoides

Dislipemia

Cabeza y cuello

Inhibidor de mTOR (everolimus)

Mama

Inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol).

Pulmén

Lorlatinib

Digestivo (gastrico,
intestinal, pancreatico,

hepético)

Inhibidor de mTOR (temsirolimus, everolimus)

Ginecologico

Prostata

Hormonoterapia

Sarcoma

Genitourinario (rifidn,

vejiga, testiculos, etc.)

Inhibidor de mTOR (everolimus, temsirolimus); mitotane

Melanoma

Neuroendocrinos GIST

Inhibidor de mTOR (temsirolimus, everolimus)

Leucemia aguda

Asparraginasa; pegaspargasa; tretinoina

Linfoma Copanlisib; idealisib; dubelisib; bexaroteno
LMC Inhibidor de la tirosincinasa anti-BCR-ABL (nilotinib)
LLC Idealisib, duvelisib
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MM

Mielofibrosis/Policitemia Ruxolitinib

TPH Inmunosupresores: inhibidores de la calcineurina (ciclosporina); inhibidor

de mTOR (sirolimus, temsirolimus, everolimus); EICH: ruxolitinib

Tratamientos adyuvantes |Corticoides; estimuladores de la eritropoyesis

Eventos tromboticos Cabeza y cuello Inhibidores de la tirosincinasa (sorafenib, lenvatinib, cabozantinib),

arteriales alquilantes (cisplatino)

Microangiopatia Mama Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab); antimicrotubulos (paclitaxel)

trombdética Pulmén Antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab); alquilantes (cisplatino)
Digestivo Inhibidores de la tirosincinasa (imatinib, sorafenib, lenvatinib,

cabozantinib); antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab, aflibercept);

alquilante (cisplatino)

Ginecologico Inhibidores de la tirosincinasa antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab)
Prostata
Sarcoma Inhibidores de la tirosincinasa (sunitinib, pazopanib, lenvatinib,

cabozantinib); antiangiogénicos VEGFi (bevacizumab)

Genitourinario (rifién, Inhibidores de la tirosincinasa (sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib);

vejiga, testiculos, etc.) Alquilantes (cisplatino)
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Melanoma

Leucemia aguda

Inhibidor de la tirosincinasa BCR-ABL (dasatinib, ponatinib); L-

asparraginasa; Pegaspargasa; busulfan; tretinoina

Linfoma Pegaspargasa

LMC Inhibidor de Ila tirosincinasa anti-BCR-ABL (dasatinib, ponatinib)

MM Inmunomoduladores (lenalidomida; pomalidomida; talidomida); inhibidor
del proteosoma (bortezomib)

TPH Mantenimiento: inhibidores de la tirosincinasa anti-BCR-ABL (dasatinib,
ponatinib)

Tratamientos adyuvantes |Corticoides

Vasculitis

Cabeza y cuello

ICI pembrolizumab (PD-1); bleomicina; alquilante (cisplatino);

antimetabolito (hidroxiurea)

Mama Gemcitabina, alquilantes (ciclofosfamida)

Pulmén ICI ipilimumab (CTLA-4); nivolumab (PD-1), pembrolizumab (PD-1),
atezolizumab (PD-L1), avelumab (PD-L1), durvalumab (PD-L1);
gemcitabina

Digestivo Gemcitabina; alquilante (cisplatino)

Ginecologico

Gemcitabina; melfalan; antimetabolito (hidroxiurea, metotrexato)
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Prostata

Sarcoma

Genitourinario (rifidn, ICIs(ipilimumab (CTLA-4), nivolumab (PD-1), pembrolizumab (PD-1),

vejiga, testiculos, etc.) atezolizumab (PD-L1), avelumab (PD-L1), durvalumab [PD-L1]);
gemcitabina; bleomicina; alquilante (cisplatino)

Melanoma Inhibidores de la tirosincinasa BRAF (vemurafenib); ICI ipilimumab (CTLA-

4), nivolumab (PD-1), pembrolizumab (PD-1); melfaldn, antimetabolito

(hidroxiurea)

Neuroendocrino (GIST)

Leucemia aguda Trioxido de arsénico; pentostatina; antimetabolito (metotrexato);
tretinoina
Linfoma Alquilante (ciclofosfamida, cisplatino), anticuerpo monoclonal anti-CD20

(rituximab), antimetabolito (metotrexato)

LMC

MM Inhibidor del proteosoma (bortezomib); alquilante (ciclofosfamida,

cisplatino); melfalan

TPH EICH: alquilante (ciclofosfamida)
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EICH: enfermedad de injerto contra huésped; GIST: tumores del estroma gastrointestinal; ICI: inhibidores del punto de control
inmunitario; LLC: leucemia linfatica cronica; LMC: leucemia mieloide crénica; MM: mieloma multiple; TPH: trasplante de precursores

hematopoyeéticos.
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Tabla 3 del material adicional

Principales articulos publicados sobre los factores predictores de mortalidad o eventos cardiovasculares en el paciente con cancer

Cate Autor, [Tipo de estudio [Pacientes SeguimiMortalidad CV Evento CV no fatal Enferme |ACV [EVP
gori [afio ento dad
a (afios) coronaria
Mixt |Stoltzfus [Cohortes 7.529.481 NR RR = 2,24. Si < 40 afios (RR =
o letal. 43,8), la mayoria en cancer de
20201 mama y linfomas; si = 40, por

cancer de prostata, colorrectal,

mama y pulmén

Sturgeon |Cohortes, 3.234.256 (1973- Hasta [11,3% (el 76,3% de causa
et al. 28 neoplasias [2012). Base SEER 2012/20cardiaca). RR, 2-6; RR 1.®" afio,
20192 15 3,93; RR menores de 55 arios,
10
Armenian|Cohortes 36.232 con Median RR (CI, ictus,
et al. supervivencia = 2 a, 4,4 miocardiopatia/IC), 1,7-1,13.
20163 anos Por neoplasias: mieloma

multiple (RR = 1,70), cancer
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de pulmén (RR = 1,58), LNH
(RR = 1,41), cancer de ovario
(RR = 1,41), cancer renal (RR

= 1,24) y cancer de mama (RR

=1,13)
StrongmalCohortes, 20 |108.215 con Median RR de IC/miocardiopatia: LNH [Cancer [Panc
netal. |neoplasias supervivencia a, 4,5 (RR = 1,94), leucemia (RR = [de reas
20194 > 1 afio 1,77), MM (RR = 3,29), esofago |(RR

esofagico (RR = 1,96), de (RR= [=
pulmén (RR = 1,82), de rifidbn 1,7), 1,84
(RR = 1,73) y de ovario (RR = jpulmoén ),

1,59) (RR=[SNC
1,42), |(RR
vejiga =
(RR= 4,42
1,25), ),
LNH (RR |LNH
=1,3)y (RR
MM (RR |=

=1,9) [1.48
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),
MM
(RR
1,7),
Leuc
emia
(RR
1,4)
Schoorm |Cohortes 32.757 con 1-13 3-7%. Préstata (RR = 1,17),
ans et al. supervivencia > 1 pulmoén/traqueal (RR = 1,48).
2018° afno, Netherlands No en cancer de mama, LNH,
Cancer Registry basalioma o colon
Zoller et |Cohortes Todos los sujetos (6 A los 6
al. 2012634 neoplasias diagnosticados de  meses- meses,
cancer en Suecia de > 10 RR =
1987-2008 anos) 1,7. Por

tumores:

intestino
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delgado
(RR =
2,88),
leucemia
(RR =
2,84),
rifion
(RR =
2,65),
pulmon
(RR =
2,56) e
higado
(RR =
2,28). Si
metastas
is, RR =
1,46. A
los 10

anos, RR
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=1,7
LH (RR =
2,79)
Keegan [Cohortes, 79.176 de 15-39 Median 2,8%. Incidencia de ECV a 10
et al. 14 neoplasias [afios, con a, 9 afos: SNC, 7,3%; LLA, 6,9%;
2018’ supervivencia > 2 LAM, 6,8%; LNH, 4,1%. Mayor
afos. Diagndstico en incidencia con quimioterapia o
1996-2012 TPH
Zaosky etiCohortes 1973-2012, Base NR Céancer de prostata, mama,
al. 20178 SEER testiculo, endometrio, laringe y
LH con las mayores tasas de
mortalidad CV (13-21%)
LinfolLinschoteCohortes 21.211 pacientes 10 afios ECV grave, 2,35%; IC, 11,72%
ma |n et al. (1984-2019)
2020°
Stone et Metanalisis 32.438 (LH/LNH) con Median RR, 2-3 (enfermedad NS
al. 2019%° supervivencia a, 10 pericardica, RR = 3,95;
> 5 afios pericardica, RR = 10,7;
valvulopatia, RR = 13)
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Boyne et Metanalisis 46.829 LH/14.765 NR LH, RR = 7,31; LNH, R = 5,35;
al. 2018 LNH con mayor con tratamiento antes de
supervivencia los 21 afios
> 5 afos
MamAhmed [Cohortes 754.270 mujeres, > 10 |1.*" afio, 2.972 (10%)
a M. Afifi et Estados Unidos afios  |mortalidad cardiaca. 1-5 afios,
al. 2019%2 (2000-2015). Base 9.499 (11,2%); 5-10 afios,
SEER 7.905 (15,7%); > 10 afios,
3.517 (19,3%); RR = 1,23
(1C95%, 1,09-1,38)
Buddeke [Cohortes 163.881 NR Menor riesgo absoluto que en lajLas hospitalizaciones por ECV
et al. poblacion general han aumentado en los Gltimos
201913 arios
Bradsha [Cohortes 1.413 (1996-1997) 13,5 |7 afios de seguimiento (RR =
w et al. [Supervivencia 1,8) ajustado por edad y FRCV;
2016 |> 7 afios mortalidad elevada solo si
guimioterapia y hormonoterapia
Colzani |Cohortes 12.850 mujeres NR El 24% de las mayores de 65
et al. menore de 75 afios afos a los 10 afios. En estadios
20117° (1990-2006)
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precoces, mayor riesgo de
muerte CV
Guo et  |Cohortes 1.934 mujeres 10 afios
al. 202018
Pul |Yoon et [Cohortes 20.458 entre 2007- NR RR = 1,27; estadios I1I/IV (RR RR = RR
mon al. 2019%7 2013 con = 2,01) 1,26 =
seguimiento hasta 1,22
2016 para
ictus
isqu
emic
0
TestilLauritsen [Cohortes 5.185 pacientes 15,8 |< 1 afio, RR =7,4; > 10 afos, IAM en |Dura
culo et al (1984-2007) del aflos [RR = 1,6. Tratamiento con BEP, tratados |nte
20208 registro nacional RR = 1,44. Curva de mortalidad con BEP: trata
danés. BEP: 1.819 en U (< 1 afio y > 10 afios) < 1 afio, [mien
pacientes RR = toy
6,3; hast
> 10 a1l
afos, RR ano,
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= 1,4. CIRR
o ictus =
tras BEP,|6,0
RR =1,3
Fung et [Cohortes 15.006 pacientes. NR RR =1,6. RRen 1 afio =4,9
al. 2015 Base SEER
Vesi Kong et |Cohortes 147.781 con NR Supervivencia 5-10 afios, 11%
cal fal. 2019%° supervivencia > 5 causa CV frente a 6,9% causa
anos. Base SEER tumoral. Con supervivencia >

10 afos, 8,6% causa CV frente

a 3,1% causa tumoral

End |Ward et [Cohortes 44.145 mujeres. NR 35,9% muerte CV; RR =2
ome fal. 20122 Base SEER (1973- comparado con muerte por
trio 1988) cancer. Mas riesgo si bajo

grado/localizado

Colo (Gaitanidi |Cohortes 164.719 pacientes. |18 2,9% de la cohorte. RR = 11,7

rrectis et al. Base SEER meses
al [2019%
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TPH |[Armenian|Cohortes 1.244 TPH (1988- NR RR de IC = 4,5; si antraciclinas
et al. 2002) > 250 mg/m?, RR = 9,9
2011%
Chow et |Cohortes, con [1.491 pacientes NR RR = 3,6 (1C95%, 1,7-5,5) IC o miocardiopatia, RR = 8,8 RR = 3,3RR [RR
al. 20112%supervivencia |(1985-2006) (5,7-11,8); arritmias, RR = = =
> 2 afos 10,8 (7,4-14,2) 2,1 5,0
Tichelli etiCohortes, con 548 TPH (1990-1995)9 afios 6% (1C95%, 3-10%) 20
al. 20082%supervivencia (3,6
> 1 afio %0)
Prés Moreira [Metanalisis 1.343 tratados con  NR Cualquier ECV, RR = 1,28;
tata et al. abiraterona eventos grado = 3 CTCAE, RR
2017% = 1,76
lacovelli [Metanalisis 2.878 tratados con  NR Cualquier
et al. abiraterona ECV, RR
2018% = 1,36;
eventos
grado
23
CTCAE,
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RR =
1,84

ACV: accidente cerebrovascular; BEP: bleoblastina-etopésido-cisplatino; Cl: cardiopatia isquémica, CV: cardiovascular; ECV:
enfermedad cardiovascular; EVP: enfermedad vascular periférica; GIST: tumor del estroma gastrointestinal; IC: insuficiencia
cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; LLA: leucemia linfatica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia
mieloide cronica; LNH: linfoma no hodgkiniano; LH: linfoma de Hodgkin; MM: mieloma multiple; NR: no reportado; RR: riesgo

relativo; SNC: sistema nervioso central; SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results, TPH: trasplante de precursores

hematopoyéticos.
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Tabla 4 del material adicional

Estudios que relacionan mortalidad cardiaca y eventos cardiovasculares con radioterapia

Categori Referencia, [Tipo N, Super Dosis % ([Tipo/periodo de RR (solo reflejado si Observaciones
a ano tipo yvivencRT (Gy)lconjadministracion |p < 0,05)
cancerjia RT
(afios)
Cancer [Hancock et [CR 635, |10 0-45 |89 RT campo del |RR Mtc, 29,4 Todos los fallecidos eran varones
infantil [al., 199328 LH manto (82%), [RR IM fatal, 41,5 con mas de 42 Gy
1961-1991
Hudsonet [CR [387, (15 20-44 96 RT campo del |RR Mtc, 22 Todos los fallecidos tratados con
al., 1998%° LH manto (68%), mas de 35 Gy
1968-1990
Mulrooney etlCR |14.35 20 5-35 82 NR, 1970-1986 RR IC, 5,9 Dosis de AC > 250 mg/m? se asocial
al., 2009%° 8, DMC RR IM, 5 con RR = 5,2 para IC, mujeres y RT
varios RR IM, 2,4 si 15-35 Gy [> 15 Gy. DMC aumentan riesgo
RR IM, 3,6 > 35 Gy
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Armstrong etlCR [20.48 = 20 |NR NR INR, 1970-1986 |RR Mtc, 7 RR Mtc, AC si o no, 3,1
al., 20093! 3 RR Mtc, 3,3, con RT Mujeres tMtc
varios frente a sin RT
Tukenova, [CR 4.122,]27 13% 69 [2D-RT, 1942- RR Mtc, 5 AC > 360 mg/m?, RR Mtc, 4,4
2010% varios recibier 1986 RR Mtc, 12,5si RT 5-  [tRR un 60% por cada Gy DMC
on > 14,9 Gy DMC
15 Gy RR Mtc, 25,1 si RT > 15
DMC Gy DMC
Reulenet [CR [17.98 |24 NR NR NR, 1941-1991 |RR Mtc, 10,7 los Mtc se mantiene 2 veces superior a
al., 201033 1, primeros 10 afios la de poblacion general hasta 45
varios RR Mtc, 2,3 después afios tras dx
RR Mtc, 1,9 con RT
frente a sin RT
Haddy et al.,[CR [3.162 26 7,5 NR |NR, 1985-1995 |RR EC grado > 3: Incidencia de EC grado > 3, 7,4% a|
20163 DMC 19-59 con RT 15-30 Gy [los 40 afios
75-110 con RT > 30 Gy [Exposicion a AC y alquilantes a
altas dosis aumenta
significativamente el riesgo
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Chow et al., CR [13.06 19 NR 62 NR, 1970-1986 (Grupo de alto riesgo, RR |Incidencia de Cl e ictus del 5% en
20183 0 = 17 de eventos el grupo de bajo riesgo y el 20% en
coronarios y 37 de ictus |el grupo de alto riesgo a los 50
a los 50 afios anos edad
Incidencia acumulada,
19,9 para ambas a los
50 afios de edad
LinfomasReinders et CR 258, (14,2 (37,2 [100RT campo del |RR Mt por ClI, 5,3 Mas eventos en varones, con FRCV
al., 19993 LH manto, 4% con [RR de evento coronario, previos y edad mas avanzada
cobalto, 1965- [2,7 Riesgo 1 Mt se mantiene hasta los
1980 25 afios del tratamiento
Heidenreich [CR 972, |10 > 35 [10ONR, 1960-1995 [RR Mtc, 4,7 42% de los eventos ocurren en los
et al., 2007%’ LH RR Mt por IM, 7,5 primeros 10 afios tras dx
Swerdlow et CR [7.033,9,9 NR 68 RT campo del |RR Mt por IM, 2,5 Riesgo 1 de IM se mantiene hasta
al., 201038 LH manto o nodular RR Mt por IM, 3,2-8,9  llos 25 afios del tratamiento
total, 34%, con RT
1967-2000 supradiafragmatica
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afos en grupo > 31 Gy,
13,3% sin AC y 32,9%
con AC

Maraldo et [EA [6.039,9 23,3 |90 NR, 1964-1994 |Incidencia Cl, 6% a los |RR = 1,077/cada 50 mg/m? dosis
al., 2015%°  |post-LH (DMC) 25 afios de AC
hoc RR = 1,015/Gy en DMC |Incidencia Cl aumenta

progresivamente

van CR 2.524,20 37 81 Solo 2D-RT, RR CI, 2,4 RT si 0 no Efectos aditivos de AC, RT y

Nimwegen et LH varias técnicas, RR Cl e IC, 4-6 a los 35 {tabaquismo

al., 2015%° 1965-1995 afios del tratamiento 50% tiene algun tipo de ECV a los
40 afos del tratamiento
Edad tratamiento < 25 afios
aumenta RR 4,6-7,5

van CC P91 25 23,2 |66 RT campodel [RRIC, 2,5 con DMC 25- RR IC aumenta 2,83 si se

Nimwegen et frente (DMC) manto mayoria, [30 Gy y 3,6 si DMC > 31 administran AC

al., 20164 a 278, 1965-1995 Gy

LH Incidencia IC tras 25
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sin RT

van CC 325 (19 20,9 91 RT campodel |RRCI, 2,5enRT > 20 [Cualquier FRCV aumenta RR CI 1,5
Nimwegen et frente (DMC) manto mayoria, [Gy (DMC) frente a sin RTEjercicio disminuye CI RR 0,5
al., 201742 a 1965-1995 Aumento RR del 7,4%
1.208, por cada Gy en DMC
LH
Boyne et al., MT [61.59 (13,8 NR NR RT campo del |RR Mtc, 7,3 LH En LH dx antes de 21 afios, RR Mtc,
2018 3, LH manto 19-100%, RR Mtc, 5,3 LNH 13,43
y LNH 1961-2006
Mama |Cuzick et MT ([7.941,> 10 (18-54 |~5 Mayoria cobalto [RR Mtc, 1,62 en RT p NS entre cancer mama derecha e
al., 199443 mama 0 |y campos frente a sin RT izquierda
tangenciales,
1949-1979
Clarke et al., MT 42.00 (15 NR ~5 NR, 1985-1995 |RR Mt circulatoria, 1,25 [El efecto se mantenia a los 15 afios
20054 0, 0 RT frente a sin RT del tratamiento
mama RR Mtc, 1,27 RT frente a
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Darby et al.,, CC 963 |NA 4,9 100NR, 1958-2006 |Aumento de tasa de Relacion lineal dosis-incidencia
2013% frete a (DMC) eventos coronarios de  [No hay umbral ‘seguro’
1.208, 7,4% por Gy/DMC Mujeres con FRCV, riesgo?; riesgo
mama mama izquierda > derecha
Eventos empiezan en los primeros
5 afios de la RT
Boekel et al.,CR {70.23 9 NR 66 [Campos RR Mtc, 0,87-0,97 RR de IC congestiva, 1,35 en
2015 46 0, tangenciales cancer mama frente a  regimenes QT antes de 1997 frente
mama fotones o poblacion general a sin QT
electrones, RR eventos CV, 1,23 en
1989-2005 RT mama izquierda fente
asin RTy 1,19 frente a
RT mama derecha
Sardar et al.,MT [289.1 8-28 |NR 100\ariables, 1954- RR Mtc, 1,12 para RT  |RR maximo si cancer de mama
20164 09, 2002 mama izquierda frente a [diagnosticado antes de 1982 (RR =
mama RR Mtc 1,23 tras 15 afios(1,38)
seguimiento
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van den CP 910, (7,6 2,37 [1003D-RT, 2005- Incidencia de eventos  [Escore de riesgo para predecir
Bogaard et mama (DMC) 2008 coronarios 1 16,5% por leventos coronarios incluye edad,
al., 201748 cada Gy DMC FRCV, volumen ventricular
izquierdo que recibe > 5 Gy
Taylor MT 40.78 |10 4,4 50 2D-RT, 1972- RR Mtc, 1,3 RT frente a |Se estima incremento de Mt
201749 1, (DMC) 1989 sin RT cardiaca por RT de 1% en mujeres
mama TRR/Gy DMC 0,041 (4%)[fumadoras y 0,3% en no
fumadoras
Cheng et al., MT |1.191.11-28 |NR NR \ariables, 1948- RR Mtc, 1,22 RT RR CI, 1,29 RT izquierda frente a
20170 371, afios 2008 izquierda frente a derecha
mama derecha RR CI, 1,3 RT frente a sin RT
RR Mtc, 1,38 RT frente a|Cl aumenta desde la primera
sin RT década y Mtc desde la segunda
Pulmén* Hardy et al.,, CR [34.20 3-14 NR 59 \arios tipos, QT+RT (RR = 2,36) y RT|Los eventos de Cl aparecen
20105t 0, afios 1991-2002 sola (RR = 1,54) precozmente (mediana, 106 dias),
pulmé aumentan riesgo de y la disfuncién cardiaca a los
n, disfuncién cardiaca 78 afios
individ
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McWilliam et CR |1.101,~3 55 1003D-RT e IMRT, |DMC > 6,5 Gy se asocia |Irradiacién en la base del corazén
al., 20175 pulma jafios 2010-2013 CON peor supervivencia [se asocia con peor supervivencia
n global (RR = 2,1) global
Atkins, 2019 CR 748, |20 66 1003D-RT e IMRT, |RR de eventos cardiacos RR de Mt global 1,35 con DMC >
2 pulmé meses DMC 1998-2014 mayores, 3,01 con DMC [10 Gy en pacientes sin Cl previa
n 12,3 > 10 Gy en pacientes sinRR de Mt global 1 1,02/Gy en
Cl previa ausencia de Cl previa
RR eventos cardiacos 1
1,05/Gy en ausencia de
Cl previa
Varios |Dorresteijn |[CR 367, (7,7 [50-66 [100/Cobaltoy RR de sufrir ictus RR = 10,1 a mas de 10 afios tras
et al., 20026 laring [afios acelerador lineal, isquémico, 5,6 RT, aumenta a lo largo del tiempo
e, 1977-1998 Hipertensos y diabéticos RR = 9,8 si RT administradas antes
paroti tendencia a mas eventos|de los 50 afios
da
Bowerset |[CR [6.699,17 RT 74 NR, 1970-1986 RR ictus, 6,4 en nifios  [Riesgo ictus es significativo con
al., 2006°’ nifos fafos [craneal, con RT cerebral para > 30 Gy en radiacion craneal
con dosis leucemia
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hemat

leuce media RR ictus, 29 en nifios

mia y NR con RT para tumores

tumor cerebrales

es

cerebr

ales
Muelleret [CR [14.35 23 RT 67 |NR, 1970-1986 RR ictus, 5,9 en niflos |[HTA aumenta riesgo 4 veces
al., 201358 3, afos (craneal con RT craneal 30-49 Gy

cancer y 11 si dosis > 50 Gy

infanti

I
Sunetal., [CR 324, (14,5 RT 76 NR, 1974-1998 RR de eventos graves [Con RT corporal total, 3 veces mas
2013%° traspl corpora (IM e ictus sobre todo) [riesgo de diabetes, cirrosis,

ante | total 5,7 insuficiencia renal

proge

nitore

S
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opoyé

ticos
Chuetal.,, [CR [13.39 5-7 |NR NR NR, 2000-2002 |RR ictus, 1,44 en la RR ictus 5,45 en grupo con menos
201160 0, arfios cohorte global de 40 afios

cuello RR ictus, 1,46 con

y RT+QT

cabez

a
Lin et al., CR 1676, 140-82 50 1003D-RT frente a |Mtc significativamente |RT con técnica 3D-RT mayor dosis
201261 esofagmeses IMRT, 1998- peor en grupo 3D-RT cardiaca que IMRT

0 2008
Swisher- CR 18.721,5,3 NNR 82 [EBRT, 1983- RR ictus, 1,75 en grupo |A edad mas avanzada, mayor
McClure et laring jafios 2008 con RT frente a cirugia [riesgo (RR =1,07)
al., 201452 e
Liaoetal., [CR |130, [70 50-66 |67 BD-RT e IMRT |DMC fue predictor Mtc principal causa de Mt no
2018%3 timom|meses 2003-2013 independiente de Mtc  |maligna; incidencia de EC, 15,4%

a
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AC: antraciclinas; CC: casos y controles; Cl: cardiopatia isquémica; CP: cohorte prospectiva; CR: cohorte retrospectiva; CV:
cardiovascular; DMC: dosis media cardiaca; EA: ensayo aleatorizado; EA post-hoc: analisis post-hoc de 1 o varios ensayos
aleatorizados; EBRT: External Beam Radlation Therapy, ECV: enfermedad cardiovascular; EC: enfermedad cardiaca; FRCV:
factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto miocardio; IMRT: /intensity
modulated radiotherapy; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no hodgkiniano; MT: metanalisis; Mt: mortalidad; Mtc: mortalidad
cardiaca; NR: no reportado; NS: no significativo; QT: quimioterapia; RR: riesgo relativo; RT: radioterapia; S: seguimiento; VI:
ventriculo izquierdo.

*Cancer de pulmén de célula no pequena.
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Tabla 5 del material adicional

Dosis limite de tolerancia de diferentes 6rganos sanos en funcion del campo de irradiacion

Organo sano Localizacion del tumor Dosis limite de |Efectos secundarios cardiovasculares

tolerancia*

Corazo6n® Tumor de mama, pulmédn, Dosis media, |Pericarditis, derrame pericardico, isquemia coronaria,
linfomas mediastinicos, timomas, |5 Gy miocardiopatia, miocarditis, lesiones valvulares, arritmias,
esofago, estbmago, hepatico muerte subita

Carétidas/subclavia®® |Cabeza y cuello 38-44 Gy Estenosis carotidea, accidente isquémico transitorio e

ictus

Riflones/arterias Aparato digestivo, linfomas 20 Gy Hipertension renal, nefritis, estenosis bilaerl de arterias

renales®® abdominales renales con nefropatia isquémica

Extremidades Tumores ginecoldgicos, sarcomas [40-65 Gy Estenosis, trombosis o dilatacién aneurismatica

inferiores (aorta, retroperitoneales Claudicacion intermitente, isquemia periférica

arterias

iliofemorales)®’
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Ojos/arteria

ocularts:s2

Tumores oculares y orbitarios,
cabeza y cuello (nasofaringeo, de

senos paranasales)

45-50 Gy

Vasculopatia oclusiva, neovascularizacion disfuncional y

ceguera

*Dosis limite de tolerancia: dosis a partir de las cuales aumenta el riesgo de toxicidad a la radioterapia.
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Tabla 6 del material adicional

SEOM, SEOR, SEHH, SEMG, AEEMT, AEEC y AECC

Tratamientos onco-hematoldgicos asociados con el desarrollo y la exacerbacion de la hipertension arterial’®-7°

Agentes quimioterapicos

Mecanismos de elevacion de la presion arterial

Incidencia de HTA (%)

Antiangiogénicos
Anticuerpo monoclonal
humanizado tipo anti-VEGF
» Bevacizumab
Inhibidores de la
tirosincinasa
 Sorafenib

* Sunitinib

« Axitinib

» Vandetanib

» Regorafenib

e Ibrutinib

Aumento de la resistencia vascular

e Reduccién de la produccion de éxido nitrico
» Reduccién de angiogénesis

Afeccion de natriuresis

Vasoconstriccion mediada por endotelina 1

Microangiopatia trombética

20,5-27,1

19,3-26,9
18,7-24,8
30,9-50,2
18,1-30,2
30,8-59,0
78

Inhibidores del

proteosoma

Microangiopatia trombdética (raro)
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e Bortezomib Reduccion de la respuesta vasodilatadora de la 8

e Carfilzomib acetilcolina 15-42

Agentes alquilantes

» Ciclofosfamida + Dafio vascular endotelial 25-36
busulfano Nefrotoxicidad <1

* |[fosfamida Nefrotoxicidad <1

» Cisplatino

Antimicrotubulos

* Vinblastina Dafio vascular endotelial (in vitro) ND

Antimetabolitos
e Gemcitabina Microangiopatia trombética 10-29

Dario vascular endotelial (in vitro)

Radiacion

= Radiacion abdominal Estenosis de arterias renales ND
e Radiacion en cabeza y Fallo en funcionamiento de barorreflejos

cuello

Tratamientos

adyuvantes Aumento de masa eritrocitaria 20-30
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» Agentes estimuladores de | Alteracion de la respuesta a vasodilatadores y 10,3-23,2
la eritropoyesis vasoconstrictores enddégenos 20
e Antiinflamatorios no Afeccidn de natriuresis por reduccion de la sintesis de
esteroideos prostaglandinas
e Corticoides Retencion de sodio por estimulacién del receptor de
mineralocorticoides
Inmunosupresores
» Ciclosporina Aumento de la actividad simpatica 11-80
e Tacrolimus Aumento de reabsorcion en tubulo proximal 30-80
e MMF Alteracion de sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras | 20-80
Cambios en el SRAA y dafio vascular directo
Cambios en ritmo circadiano, ausencia de caida de PA
nocturna

MMF: micofenolato mofetilo; ND: no disponible; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; VEGF: factor de crecimiento del

endotelio vascular.
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Tabla 7 del material adicional

Farmacos hipolipemiantes: interacciones con tratamientos onco-hematolégicos y datos especificos en el paciente oncoldgico

Hipolipemiante

Mecanismo de

Farmacos que evitar

Efecto secundario,

Ventajas

doxorubicina, erlotinib, etopdsido,
exemestano, flutamida, fulvestrant,
gefitinib, genoxal, ifosmamida, imatinib,
irinotecam, letrozol, medroxiprogestrona,

mitoxantrona, placitaxel, sorafenib,

por estatinas
* Vigilar cifras de CK
y enzimas hepaticas y

clinica del paciente

interaccion vigilancia y actitud
ante el paciente con
combinacion de estos
farmacos
Estatinas
Simvastatina Inhibicion del | Farmacos inhibidores del citocromo e Aumento del riesgo | Simvastatina: baja
Atorvastatina citocromo P5403A4 o CYP3A4: bexaroteno, de miopatia, biodisponibilidad,
Lovastatina P4503A4 o busulfano, cisplatino, ciclofosfamida, rabdomiolisis y potencia media
CYP3A4 citarabina, dexametasona, docetaxel, toxicidad hepética Atorvastatina: alta

potencia,
biodisponibilidad baja
Lovastatina: baja
potencia, baja

biodisponibilidad
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sunitinib, tamoxifeno, targretina, e Individualizar
teniposido, topotecéan, toremifeno, riesgo/beneficio
tetrinoina, vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina « No se afectan por
farmacos inhibidores de CYP3A4 «
Estatinas ideales para pacientes en

tratamiento quimioterapico

Pitavastatina No se Pitavastatina: potencia
Rosuvastatina | metabolizan media, alta
Pravastatina por CYP3A4 biodisponibilidad

Rosuvastatina: alta
potencia,
biodisponibilidad
intermedia (estatina de
eleccion para pacientes

con quimioterapia

Pravastatina: baja

potencia,
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biodisponibilidad

por estatinas

* Vigilar cifras de CK
y enzimas hepaticas y
clinica del paciente

» Deben valorarse

otras estatinas

intermedia
Fluvastatina Inhibicion de | Farmacos inhibidores de CYP29C: e Aumento del riesgo | Fluvastatina: baja
CYP2C9 toremifeno y tretinoina de miopatia, potencia,
rabdomiolisis y biodisponbildad
toxicidad hepatica intermedia

Fibratos

Fenofibrato

Fenofibrato: de eleccion
para pacientes

oncoldgicos
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Genfibrocilo Sustrato de Irinotecam y etopédsido Aumento plasmatico | Genfibricilo: utilizar otro
isoenzimas de irinotecam y fibrato en caso de
UGT1Al etopdsido interaccion
Inhibidores de la

absorcion de

colesterol

Ezetimiba No se han No se han descrito Ezetimiba: farmaco

descrito seguro
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Tabla 8 del material adicional

Tabla de causas de mortalidad a 5 afios en supervivientes de cancer infantil (modificada de 7he Childhood Cancer Survivor Stud)y’®)

Factor de riesgo Riesgo relativo mortalidad | Observaciones
independiente atribuible a causas
cardiacas
RR (1C95%) P
Radlacion Efecto dependiente de la dosis y acumulativo. Con dosis
Si 3,3 (2,0-5,5) < 0,001 > 35-40 Gy, riesgo importante
No 1 Relacionada con FR clasicos: HTA, dislipemia, DM2

Neoplasias susceptibles de irradiacion toréacica o
abdominal alta:

 Linfoma de Hodgkin

» Nefroblastoma

» Neuroblastoma

e Sarcoma de Ewing con afeccién costal u otros

sarcomas de partes blandas
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e Tumores del sistema nervioso central que reciben
irradiacion craneo-espinal
e Metastasis pulmonares
Antraciclinas Factores de riesgo de cardiotoxicidad inducida por
Sin exposicion 1 antraciclinas’’:
1-100 mg/m? 2,5 (0,7-9,2) 0,155  Dosis total acumulada
101-250 mg/m? 2,3 (0,9-6) 0,093  Edad < 5 afios
251-400 mg/m? 2,2 (1,3-4) 0,006 » Mayor tiempo trascurrido desde la terapia
> 401 mg/m? 3,1 (1,6-5,8) < 0,001 * Sexo femenino
Agentes alquilantes, e Tratamiento concomitante con radioterapia
score = Exposicion concomitante a ciclofosfamida, bleomicina,
Sin exposicion 1 vincristina, trastuzumab
1-2 0,6 (0,3-1,2) 0,170
3-4 0,6 (0,3-1,4) 0,278
>5 1,7 (1-3) 0,053
Nuevas terapias en Morbilidad/mortalidad
pediatria (p. €j., cardiaca SCI desconocida
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inhibidores de la

tirosincinasa)

Causa especifica- Tasa de mortalidad estandarizada por | Observaciones

neoplasia primaria causas cardiacas (1C95%0)

Leucemia aguda 4,2 (2,3-6,9) Neoplasias mas frecuentes en pediatria en las que es
linfoblatica comun el uso de antracicinas: leucemias agudas,
Leucemia aguda 5,0 (0,6-18,1) linfoblasticas o mieloblasticas; linfomas de Hodgkin y no
mieloblastica hodgkinianos; sarcoma 0seo y sarcomas de la familia de
Otras leucemias 5,4 (0,6-19,4) Ewing; sarcomas de partes blandas; nefroblastoma
Astrocitomas 6,2 (3-11,4) (tumor de Wilms); hepatoblastoma; neuroblastoma, y
Meduloblastoma, 0 (0-10,8) excepcionalmente algunos tumores del sistema nervioso
tumores central

neuroectodérmicos

primitivos
Otros tumores del SNC 0 (0,0-8,6)
Linfoma de Hodgkin 11,9 (9,1-15,3)

Linfoma no hodgkiniano | 6,5 (3,5-11,1)
Tumores renales 12,7 (6,3-22,8)
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Neuroblastoma 5(1,1-14,6)
Sarcoma tejidos blandos | 4 (1,8-7,6)
Sarcoma de Ewin 12 (5,2-23,6)
Osteosarcoma 3,9 (1,6-8,1)

Otros tumores 0seos 0 (0-16,8)
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Principales registros sobre factores de riesgo cardiovascular y/o mortalidad tardia (mas de 5 afios) en supervivientes de cancer

infantil
Referencia | Afio | Registro Estudio Resultados - Conclusiones
Lapirow et | 2019 | Australian Definicion del registro y creacion de un biobanco. | Pendiente la publicacion de resultados
al.”® Cardio- Multicéntrico, prospectivo. Inclusién de pacientes
Oncology entre 0-35 afios con cancer y exposicion a
Registry farmacos cardiotoxicos
(ACOR) (12
hospitales)
Khanna et | 2019 | Pediatric 7.289 sobrevivientes de cancer infantil, Aumento significativo en el riesgo CVS, 3,2
al.”® Oncology Group | diagnosticados antes de los 18 afios y tratados eventos cardiacos/1.000, en comparacion
of Ontario en centros de cancer pediatrico entre 1987 y con los sujetos sin cancer (0,9/1.000), a
Networked 2010. Mediana de seguimiento, 10 afios. Cada los 10 y 15 afos. Los factores de riesgo
Information paciente fue emparejado con 5 sujetos sin fueron antraciclina > 250 mg/m?, diabetes
cancer e hipertension




Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 03/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Revista Espafiola de Cardiologia
Martin-Garcia A, et al. Estratificacion, monitorizacion y control del riesgo cardiovascular en pacientes con cdncer. Documento de consenso de SEC, FEC,

SEOM, SEOR, SEHH, SEMG, AEEMT, AEEC y AECC

System
(POGONIS)
Hau et 2019 | Swiss Childhood | Cuestionario a los 511 pacientes sobrevivientes | Todos los sobrevivientes tuvieron un
al.to Cancer Survivor | de LLA diagnosticados entre 1976 y 2005 mayor riesgo CVS: el 14% de los 511
Study comparando con 709 hermanos sobrevivientes en comparacion con el 8%
de los hermanos. La IC fue mas frecuente
en el tratamiento combinado cardiotdxico
(antraciclina y radioterapia)
Bagnasco |2019 | Italian 12.214 pacientes supervivientes mas de 5 afios | En 1.113 (9,1%) pacientes, la recurrencia
et al.®! childhood por diferentes tumores del cancer original represento6 la mayoria
cancer survivors de las muertes (56%); la enfermedad
(CCSs) cardiovascular es la tercera causa de
muerte relacionada con farmacos
cardiotdxicos
Fidler et | 2017 | British 34.489 pacientes tras cancer infantil Muertes por eventos cardiacos, 181
al.®2 Childhood diagnosticados entre 1940- 2006 y con (3,2 veces mas de lo esperable), sobre
seguimiento hasta febrero de 2014 todo de tratados en 1980-1989 (28,9
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Cancer Survivor

Study

veces mas riesgo, introduccion de la
antraciclina)

En mayores de 60 afos la mortalidad es
superior a de la poblacion general (37%)
(un 60% relacionada con causas
cardiacas) frente al 31%. Necesidad de

estrategias preventivas

Study (26

Feijen et |2016 | PanCareSurFup |59.915 casos de supervivientes mas de 5 afios Deteccion de 750 eventos cardiacos en el

al.® (PCSF) tras cancer infantil diagnosticados en 1940-2009 | seguimiento (54% IC, 12% isquemia, 4%
(registros de 8 pericarditis, 12% enfermedad valvular y
paises 18% arritmias); pendiente la identificacion
europeos, de los factores de riesgo
actualmente
1.228)

Armstrong | 2013 | Childhood Inclusion de 10.724 pacientes; seguimiento Incidencias acumuladas de enfermedad

et al.? Cancer Survivor | cardiaco completo de 7.247 (media de edad, coronaria, IC, enfermedad valvular y

arritmia a los 45 afnos del 5,3, el 4,8, el
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centros USAy | 33,7 afos) y un grupo de control de 3.159 1,5y el 1,3% respectivamente. La
Canada) hermanos hipertension potencia el riesgo asociado
con el tratamiento del cancer y los

eventos cardiacos
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