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Cardiotoxicidade

Lesao cardiaca induzida por farmacos utilizados no tratamento
das doencas oncologicas




Cardiotoxicidade

Durante o tratamento

Suspender terapéutica oncoldgica

ApOs o tratamento

Doenca cardiaca no sobrevivente
de doenca oncoldgica

Implicacdes
Prognosticas

Implicacdes
Progndsticas




Cardiotoxicidade

Peripartum cardiomyopathy

N ldiopathic cardiomyopathy
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NEJM, 2000, 342:1077 — 1084



Cardiotoxicidade

Percentage of Responders/ 0.
Tl me'tO' H F'treatme nt —I_ Responders
32
% | rihad L
100 - ' E ' ‘
' The more time passes, = 60
80 - : the less is the possibility &5 .
65% : of recovery E ‘
I % 40 ——— Non Responders
| (%]
: 20+ ‘ Partial Responders
0% 0% 0% 0% 0
1 <2 244 46 |68 8-10 10-12 >12 months 0 3 6 ¢ 12 15 18 21 24 months

Responders: LVEF 250% from baseline
Partial Responders: LVEF <50 % +10 abs. points

Non Responders: LVEF <50 % <10 abs. points

J. Am. Coll. Cardiol. 2010;55;213-220



Cardiotoxicidade

Novos casos de neoplasia na ~
——> ~ 11 000 000 doentes
Europa e EUA (2007)

Tratados com quimioterapia ——> 60-80%

Sobreviventes apds quimioterapia ———> ~ 20 000 000 doentes

Tabls 4, Cox Proportional Hazards Moded for Cardiac Disease Outcomes Among Patients Who Received Chemotharapy Comparad With Patients
YWhio [id Mot Recaive Chammotharapy™
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Journal of Clinical Oncology 2005;23 (34): 8597-8605




ldentificacao de disfuncao subclinica

AlteracoOes tardias
Avaliacao da FEVE

Biopsia endomiocardica

Basal

Limite inferior
do normal

Diagndstico precoce  Diagndstico tardio Tempo




Cardiotoxicidade

« Farmaco

 Doente




Cardiotoxicidade

Chemotherapy Associated
With Left Ventricular Dysfunction
Frequency

Chemotherapy Agents Incidence (%) of Use

F a, r I I l a C O Anthracyclines
Doxorubicin (Adriamycin (6,7) 326+
Epirubicin (Ellence) (10) 09.3.3

oryuedn bl

Tipo Cumulated dose dependency:

Doxorubicin-induced HF:
3-5% at 400 mg/m?

o 0 de administrac 7-26% at 550 mg/m?
ntervalo de administracao 18-48% at 700 mg/m?

) MSABP B-31 MCCTG
£ ) MO831
BCIRG 006
FinHer
0

30 &0

Time post anthracycline (days)
Anthracycline

Source: Mat Rev Cardiovasc Med © 2010 Nature Publishing

Dose

Incidence

J. Am. Coll. Cardiol. 2009;53;2231-2247




Cardiotoxicidade

 Doente

Clinicos

Laboratoriais

Ecocardiograficos

Idade

Biomarcadores de necrose
miocardica

Alteracao da funcao diastdlica
Deformacao miocardica

Torsao




Cardiotoxicidade

| ‘ Recomendacdes para a avaliacao
|" " ecocardiografica da Fraccao de ejeccao

Antraciclinas

____ Basal

— Durante a terapéutica

Se dose cumulativa: doxorubicina 300mg/m?,
epirubicina 450 mg/m?, mitoxantrona 60 mg/m?

3, 6, 12 meses depois

L 4 e 10 anos depois

Se <15 anos ou se dose cumulativa de doxorubicina
>240 mg/m? ou epirubicina>360 mg/m?

Trastuzumab

____ Basal

l—12/12 semanas durante a
terapéutica
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Normal

PW-Doppler /\_/\

Grade 1 Grade 2 Grade 3

oL

DT 140-240 ms DT >240ms DT 140-240 ms DT <140

E/A 0.75-1.5

Color M-mode 0 O

Vp >0.45

E/A <0.75 E/A0.75-1.5 E/A>1.5

o o 0,

Vp<0.45  Vp<0.45 Vp <0.45

issue Doppler (\‘\/-\/' W\/’ m\/,

Ele” <15

LA pressure Normal

Ele” <15 Ele” 215 Ele” 215

Normal erely

GS=-14.9%




ldentificacao de disfuncao subclinica

68 doentes submetidos a terapéutica com antraciclinas

Control d ontro Control
Group oup oup Group
P<.001 P <.00 P<001

Velocidade da onda E Velocidade da onda A Tempo de semi-pressio Tempo de rela!xa.mento
isovolumétrico

A disfuncao diastolica representara um estadio precoce de
cardiotoxicidade, permitindo predizer uma diminuicao posterior da FEVE?
Podera ser utilizada para estratificacao de risco nestes doentes?

Congest. Heart Failure, 2007, 13(4):215-220
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Avaliacao de deformacao miocardica em doentes
submetidos a quimioterapia

Autor

Jornal

Ano

N2 doentes

Takenaka et al.
Mercuro et al.

Mantovani et al.

Ganame et al.
Ganame et al.
Jurcut et al.
Hare et al.
Fallah-Rad et al.

Mavinkurve et al.

l. J. Cardiology
The Oncologist

The Oncologist
Am J Cardiology

J Am Soc Echocardiography
J Am Soc Echocardiography
Am Heart Journal

J Am Coll Cardiology

EHJ — Cardiovascular Imag

2001

2007

2008
2007

2007

2008

2009

2011

2012

19

16

31
13

56

16

35

42

60
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The Utility of Cardiac Biomarkers, Tissue Velocity
and Strain Imaging, and Cardiac Magnetic Resonance
Imaging in Predicting Early Left Ventricular Dysfunction
in Patients With Human Epidermal Growth Factor
Receptor II-Positive Breast Cancer Treated With
Adjuvant Trastuzumab Therapy

. 42 doentes

10 doentes que desenvolveram disfuncao
ventricular esquerda aos 6 meses

g

Reducado do S’ lateral e do pico global de
strain longitudinal e radial aos 3 meses

J. Am. Coll. Cardiol. 2011,57,2263-2270

Normal cM
Echocardiographic Variables (n = 32) (n =10) p Value
LV dimensions
LVEF
Baseline 625 64 =3 0.31
3 months 608 58 =4 0.69
6 months 64 = 4 42 + 9%t <0.001
9 months 65 = 4 39 £ 5%t <0.001
12 months 61+9 49 + 4*1 <0.001
TDI parameters
Mean S’ (cm/s)
Baseline 8914 9216 0.47
3 months 91 +16 6.4 = 0.6%t <0.001
6 months 8908 4.3 = 0.5t =<0.001
9 months 80 +07 39+ 0.7+t <0.001
12 months 87+11 5.8 = 0.8%t <0.001
2D speckle tracking
Peak global longitudinal strain
Baseline -202+24 -198+18 0.72
3 months —199+23 164+ 1.1*f =0.001
6 months —19.4 =28 1154 = 1.8%} <0.001
9 months —-201 17 +12.4 * 2.1%t =0.001
12 months —198+19 159+ 27*} <0.001
Peak global radial strain
Baseline 401111 41.4 + 105 0.57
3 months 424 132 |345*152*t] <0.001
6 months 413 = 154 305 = 16.5*f] =<0.001
9 months 404 = 152 294 +12.3*t] <0.001
12 months 445+ 172 |334 *164*t] <0.001
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ROPEAN mmm

U Hiropen Heal s — Cativania inajng (2012) 13 95-13
. i 90 DO 172

Transmural strain and rotation gradient | Torsion analysis in the early detection

in survivors of childhood cancers

Radial Strain

Compromisso da deformacao
circunferencial subendocardica e da
rotacao apical com consequente reducao
do strain circunferencial transmural e
gradientes de rotacao

of anthracycline-mediated cardiomyopathy

j ' Basal rotation | ' Apical rotation

Twisting rate

AN

Torsion

W\

Untwisting rate

Deterioracao significativa da torsao (p < 0.001)
1 més apos quimioterapia.

Correlacao negativa entre a dose de
antraciclinas e a torsao (r=-0.524, p< 0.001)
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Subclinical cardiotoxic effect |

as assessed by MRI
22 doentes |

RMC antes, 3 e 28 dias apds terapéutica com o _ P<0.05
antraciclinas

Diminuicao significativa da FEVE aos 28 dias

Aumento relativo do realce tardio
miocardico ao 32 dia foi preditor de
diminuicdo significativa da FEVE aos 28 dias




Instituicoes

Servico de Cardiologia 1, Hospital de Santa Maria

Servico de Oncologia, Hospital de Santa Maria

Investigadores

Investigador principal: Dr2 Andreia Magalhaes

Orientador Cientifico: Prof. Dr2 Manuela Fiuza

Equipa de Investigadores:

Cardiologia: Andreia Magalhaes, Doroteia Silva,
Laura Santos, Miguel Nobre Menezes, Nuno

Cortez-Dias, Ana G. Almeida, Manuela Fiuza

Oncologia: Ana Rita Sousa, Ana Lucia Costa,

Mariana Falcao, Anténio Quintela, Luis Costa




Deteccao precoce de cardiotoxicidade induzida pelas terapéuticas
oncologicas utilizadas no tratamento do cancro da mama

Objectivo

Identificar predictores clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos de
susceptibilidade para ocorréncia de disfuncao ventricular esquerda
induzida por QT em doentes com neoplasia da mama




Deteccao precoce de cardiotoxicidade induzida pelas terapéuticas
oncologicas utilizadas no tratamento do cancro da mama

Troponina |

a com indicacao

Tnl +i+

Avaliacao Pré-QT

FlatLlLdlU U €icelidU velill iCUlal t?bﬂuerda <55%

Avaliagéo Cardiac Events Tnl +

3.5 year-follow-up mantida
Avaliagao Sudden death 84%
— Cardiac death Tnl+ -

Electrocardiograma Acute pulmonary edema
Heart failure

.~ . e i (5 - o7 *
Avaliacdo Ecocardiografica Asymptomatic: Tnl-— 37%
Life-threatening arrhythmias
Conduction disturbances
requiring PM implantation 1%

Positive predictive value = 84% | ‘Negative predictive value = 99%

*= p<0.001 vs. Tnl - #= p<0.001 vs. Tnl +- Circulation 2004

Cardinale, D. Circulation 2004, 109:2749-2754




Deteccao precoce de cardiotoxicidade induzida pelas terapéuticas
oncologicas utilizadas no tratamento do cancro da mama

NT-proBNP

y = -0,1847x + 3,2689
R = 00391

Change BNP (pmol/}

Avaliacao Pré-QT
-10 E 0
Change LVEF (%-points)

Avaliacao
Avaliacao

Electrocardiograma

Avaliacao Ecocardiografica

4 1
Months after HDC

Sandri, M. Clinical Chemistry. 2005; 51:8 1405-1410
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oncologicas utilizadas no tratamento do cancro da mama

Galectina-3

Galectin-3 and the Development of Heart Failure after
Acute Coronary Syndrome:
Pilot Experience from PROVE IT-TIMI 22

E. Wilson Grandin,'” Petr Jarolim,® Sabina A. Murphy,' Lea Ritterova,* Christopher P. Cannon, 2
Eugene Braunwald,"” and David A, Morrow'”

ey Galectin-3, a Marker of Cardiac Fibrosis,
Avaliacao Pré-QT

Avaliacao istry, 2012; 58:1

Avaliacao

Electrocardiograma

Avaliacao Ecocardiografica

Association of Plasma Gal-3 Levels,
Incident HF, and Mortality

Outcome Model HR (95% Cl)
Incident HF
Age and sex adjusted 1.39 (1.17-1.65) 0.0002
Multivariable adjusted* 1.27 (1.06-1.52) 0.01

Multivariable adjusted 1.23 (1.04-1.47) 0.02
+ BNP

Ho, J. JACC, 2012; 60 (14):249-




Deteccao precoce de cardiotoxicidade induzida pelas terapéuticas
oncologicas utilizadas no tratamento do cancro da mama

Consulta Multidisciplinar de Mama
Seleccao dos doentes

Cardiologia
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Avaliacao Pré-QT 19 dia de terapéutica Aos 1, 3,6,9e 12 meses

apos inicio de QT
Avaliacdo Y
x Laboratorial R |V
Avaliacdo - F I % Avaliacdo

Avaliacao ! Avaliacao Laboratorial
% : -
Electrocardiograma Electrocardiograma
/b

Avaliagdo Ecocardiografica I Avaliacdo Ecocardiografica




