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i —>| Diferenciacion |« se acumulan,

Células son producen lesion e
insensibles a las | Supervivencia |< inflamacién del tejido
senales que +—1 local . en respuesta Al
regulan —>|  Proliferacidn | < dano en los genes
que regulan el
> Muerte - crecimiento celular.
| Oncogenes | G. supresores | G. Moduladores
| Protooncogenes | C erb B2 | Her 2
H. Estroideos / TK |

Para el ano 2013, se proyectd 580.350 muertes con un incremento del 19% de nuevos
casos diagnosticados en comparacion con datos previos del 2009 (112.800 latinoamericanos)
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1. Intercalacién en el ADN con alteracién de la
| replicacién, la transcripcion del ARN e inhibicién
de la sintesis de proteinas

Es posible
principalmente a
través de los siguientes
MmeCcanismos:

2. Formacion de radicales libres (RL), induccion de
la peroxidacion lipidica y de las especies reactivas
de oxigeno (ROS)

l S 3. Alquilacion, reticulacion e interferencia con el

—— ADN
Principal Efecto
Citotoxico: N Anulacion y separacién de la cadena de ADN
Formacion de ROS y por parte de la helicasa
acciones sobre la -
P2 5. Dano directo de la membrana con una
. —>| interrupcion de la estructura de la bicapa, debido

a la oxidacion de los lipidos

5| 4. Iniciacion de dano en el ADN a fravés de la
inhibicion de la topoisomerasa Il (Tp2)4°
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Cuadro 7. Diferencias entre VI y VD
Anatomia y morfologia

El VIVs el VD * Formairregular sin eje de simetria
* Bandamoderadoray otras

. Evidencia de un marcado remodelado

: : trabeculas
molecular casi exclusivo del VI en los » No continuidad tricuspide-
miocitos pulmonar

* Patron de contraccion peristaltico
Analisis cuantitativo

. Marcada asimetria histolégica entre las
lesiones observadas en el VIy VD

* Masa muscular menorque el VI
* Volumen:10-20% mayor que el VI

ST . o N * Fraccion eyeccion mas baja que el
. EI'VD presento “baja carga toxica VI

» Volumen/latido igual al VI

Fisiopatologia
q El VD nO deSCII’I’O”(') TedeO flbl’(')ﬁCO ﬂl . Ma¥grre5i5tenciaa|3 i5quemia
cambios degenerativos * Menor consumo de 02
* Resistencia pulmonar=1/10
sistémica
. Los cambios celulares en el VD se » Mas distensible
observaron solo en fase cronica * Mejoradaptaciona la sobrecarga
de volumen

* Mayorvariacion con la respiracion
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OVERCOME

FACTORES PREDISPONENTES PARA LA
APARICION DE CTPOR ANTRACICLICOS.

-Edad > 70 anos.

o -Enfermedad cardiaca previa.
un pronostico desfavorable,

con una mortalidad a 2 anos -Alteraciones metabdlicas.
de Aprox 60%" -Radiacién mediastinal,

-Altas dosis de antraciclicos.
-Velocidad de infusidon elevada.
-Alta dosis acumulada.

-Combinacion de medicamentos cardiotdxicos.

-Alteraciones hidroelectroliticas.
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| “DISFUNCI(')N CARDIACA RELACIONADA A LA QT" |

O

Lesiones cardiovasculares desencadenadas
por la QT, (HTA, las alteraciones del ritmo o s

del intervalo Q-T, frombosis, isquemia, — FEV' + SlnTOmOS.

miocarditis, pericarditis) l

Disminucién de la FEVI de al menos 0,10 puntos
porcentuales, por debajo de 53% global, en
estudios sucesivos de dos a tres semanas después
el estudio basal, que muestra la disminucion inicial

de la FE (>53%)
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-EI Ecocardlogramq en el Cancer

v Protocolo Ecocardlograflco Recomendado para la evaluacién
O Cardio-Oncolégica
ETT Estandar
* Obtener parametros segun las guias de ASE/EAE
Adquisicion del Strain 2D
* En vistas apicales 2; 3 y 4 camaras adquiridas en 3 o mas ciclos cardiacos.
* Obtener Imagenes simultaneas manteniendo el mismo FR 2D y la misma
profundidad. Mantener el FR entre 40 y 60 cuadros/seg.
e Estimar el ITV Adrtico (tiempo de eyeccion)
Analisis del Strain 2D
e Cuantificar el Strain Global y segmentario.
® Mostrar las curvas de deformacion segmentarias de las vistas apicales.
» Mostrar la deformacién global mediante formato ojo de buey.
Errores del Strain 2D
Evitar las mediciones ectopicas
Reducir la interferencia de la respiracion
Adquisicion de imagenes 3D
® Para evaluar los volumenes del VI y el calculo de la FEVI, obtener una vista
volumeétrica completa en 4 camaras apical
¢ Optimizar la resolucion espacial y temporal en los latidos unicos o multiples
Informe
¢ Reportar el tiempo de realizacion del eco en comparacion con la infusion de
QT (numero de dias antes o después)
* Signos vitales (FC, PA)
* FEVI 3D/2D por el método biplanar Simpson
e Detalles técnicos del Strain Global: marca de equipo, software y version
utilizada.
* En ausencia de ST, reportar MAPSE y S’ lateral y septal.

@ o VD reportar TAPSE, S’ y FAC.
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Basados en los mecanismos moleculares citotoxicos de las Antraciclinas, la
susceptibilidad de los cardiomiocitos a los mismos y la descripcion del modelo de
banda Unica ventricular, que demuestra la continuidad en la disposicion de las fibras
cardiacas; hace que tanto el VD como el VI, sean blanco de los efectos toxicos de los

quimioterdpicos;

las nuevas técnicas ecocardiograficas mediante Strain por Speckle

Tracking y Doppler tisular (IVA e IPM) pueden detectar alteraciones

funcionales antes que los métodos ecocardiograficos clasicos

y de ésta manera, predecir la disfuncion sistdlica del VD en pacientes que

reciben Anfraciclinas en etapa subclinica.
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Calcular el porcentaje de Fracciéon de eyeccion, de cambio de

area fraccional y de indice de performance miocardico del VD,
mediante ecocardiografia bidimensional antes, y durante la QT
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Comparar los parametros ecocardiograticos de funcion sistolica del
VD de las mediciones a fravés del tiempo.
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Variables

Analisis
Estadistico

Tipo de
estudio

Poblacion
y muestra

Materiales
y Métodos
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4 GRUPQOS
Auto comparables
b= 20 o > >
Pre QT 1 semana 1 mes 3 meses

<18 anos, cardiopatia estructural, FEVI <50
y/o FEVD <45%; enfermedad renal, hepdtica
pulmonar o falla orgdnica; farmac
cardiotdxico; lesiones en el térax y ventan
sdnica no optima.
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Interrogatorio:

Antecedentes, Diagndstico
Oncolégico, Medicamentos
ytipo de QT

Examen Fisico:
general (signos vitales,
FC, PA) y datos
antropométricos (peso,
talla, SC)

Medidas Generales
del VI, VD, auriculas y vasos
adyacentes: Volimenes,
areas, fraccion de eyeccion,
evaluacion valvular, presion

pulmonar, funcién diastélica.

Funcion
Sistolica del VD

meétodo estandar:
TAPSE, CAF, DTI (onda
')

Speckle
Tracking

Analisis Post
Proceso
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Parietal/ Area/ DTI/Strain x ST
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Froccién de Eyeccién del \/D Método bidimensional de Simpson,
) ) ) ' no estd ampliamente recomendado
Simpson biplano. Normalidad >45%.

*El prondstico de la disfuncidon del VD
no estd establecido

«Se debe realizar una evaluacion
cuantitativa y cuadlitativa de |la
anatomia y funcion del VD

El volumen del VD es un 10-20%
superior al del VI.

El rango normal es de 49 a 101
ml/m?
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Porcenmje de Combio de Areo Froccionol

Diferencia de porcentaje entre fin de sistole y fin de didstole.
Normalidad >35%.

End-diastolic area

End-systolic area === »
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Modo M en la unidon del plano VT con la
pared libre del VD (> 1,6mm)

El desplazamiento del dpex del VD hacia el
AT se debe al acortamiento de las fibras
longitudinales

indice que permite cuantificar el
movimiento o “excursion” miocdardica
sistolica del plano valvular tricuspideo

Medida de la funcién longitudinal del VD I

ha demostrado una buena correlacidn con
pardmetros de estimacion de funcion
sistélica global del VD

Como medida unidimensional puede
sobreestimar o infra estimar la funcidn del VD
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Velocidod Pico Sis’rélico
Onda S’ >9,5cm/s

Bann Tric OLOE m's
¢ Eann Tric L0 mi's
1 Sann Tric 0LOT mu's
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Q’rréin Longitudinal mediante Dpeckle Irdékinq

Cambio en la longitud de un
objeto en relacion con su
longitud basal

La deformacion longitudinal se

calcula como el porcentaje de 150 N 2

acortamiento sistélico ' - - N e
GS=-22.9% ' ! ==

velocidad de deformacidn | |
longitudinal es la velocidad de i
ese acortamiento 4 2 e W

superior al DTl porque no
posee dngulo dependencia Sl ¢

Desplazamiento y velocidad de desplazamiento de los puntos. Normalidad
de deformacioén longitudinal global de la pared libre del VD > -20%
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Jurcut y col?8 reportaron una significativa
reduccion de la tension radial después de
tres ciclos con Dox

Speckle Tracking se basa en el principio de
andlisis del desplazamiento (fracking) de los

puntos observados en el tejido miocdrdico
(Speckle)

Su gran ventagja, comparado con el
Doppler tisular, es que no depende del
dangulo del ultrasonido ni del movimiento de
AVC | traslacion cardiaca

- Global strain curve

El pico de SLG describe el cambio de
longitud relativa del miocardio entre la
teledidstole y telesistole

l Post systolic

" " ’ "u
g Paak; systolic strain o shrain

”

Peak strain

| Aporta Unicamente valores transmurales
PITYR - e indirectos
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A\ celeracion IVliocdrdica durante la Contraccién lsovolumétrica
Amplitud y medida de la base al pico de la onda de contfraccion isovolumétrica.

Estd validado como un indice fiable
independiente de las condiciones de carga

Se define como el pico de la velocidad

miocdrdica isovolumétrica dividido entre la
distancia del tiempo al pico de velocidad | A N
en pacientes que reciben QT \

Existe una reduccion importante de su valor
absoluto

8-

El IVA del VD, fiene el poder predictivo mas
alto para la deteccion de la disfuncion
sistolica temprana
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|ndice de Performonce Miocdrdico

intervalos entre el tiempo de contraccion, de relajacion
isovolumétrica y tiempo de eyeccion ventricular

(< 0.54)

Expresa la funcion sistdlica y diastdlica
ventricular global

—

Es independiente de la geometria
ventricular o los cambios de la presion
arterial

LA R R IR R R R R AR T
.

No todas las mediciones necesarias pueden
obtenerse en un mismo ciclo cardiaco

Iricuspid Tricuspid

Inflow o —

Tratamiento con Antraciclinas, los cuales
coinciden con demostrar un deterioro
IcT significativo de la funcion del VI y no asi del

a-b {ICT + IAT) BV Dt ow
Teiindex = 5 ] T VD
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Estadisticc 8l Sig.
Sexo 528 38 000
Edad 802 38 002
Factores de Riesgo 193 38 000
O Oncoldgico BBE 38 000
Tipode Antraciclina. v 38 ,000
Cardioprotectores 154 38 ,000
Histograma
1o
g "
i
.

¥ L] W
Tt} 4 i .00

Test de Normalidad.

Detalle de andlisis estadistico y Curva de distribucion normal.

76 individuos

38 Pacientes sin enfermedad cardiaca

Normalidad en todas las variables

Fuente: tabla general de datps
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Frecuencias. Caracteristicas de la Poblacién. Andlisis Intersujetos ‘

O J O
““ e
t!**!t** 2s
Sexo(F/M) 259 75wz - - - -
Edad (afios) 4B-57 (44,7% - - - -
Talla (m) 1,62 +/- 0,63 -
K|
Peso (Kg) 729 +/61 72,2+/-6,6 69,4 +/-6,4 67,8 +/-5,3 <0,01/<0,01/<0,01 £
PAS (mmHg) 121-130 (34,2% 121-130 (42,1% 131-140 (28,5% 121-130(28,5% 0,101/0,58/0,84 E 2
PAD (mmHg) 61-70 [44,7% 61-70 (35,5% 61-70 (44, 7% 61-70 38,4% *0,5/20,5/>0,5 L=
Hemoglobina (gr/dL) 11,92 +/- 0,57 573+/-134 9,66 +/- 0,81 10,10 +/-0,65 0,02/0,096/0,017
Cirugia (N) 26 (6B 4% 1(2,6% 1(2,6% - -
Dosis Dox (mg) - 201-399 (42,1% 201-3599 (44, 1% 400-550 (42, 1% >0,5/>0,5/>0,5 ! -I
Cardioprotectores (M) 18 [47,4% 18 (47 4% 18 [47,4% 18 (47 4% - 2 " (- (- L L
LR 28 O MRmAT ELE. BT ERuST Gl o A
Factores de Riesgo 24 [B3,2% 24 [63,2% 24 [63,2% 24 [63,2% - Edad da los packantes

Cl Rango de edad entre 48 y 57 aios. 76,3% Femenino. IJ
.' El 61% recibié tratamiento quirirgico antes de la QT In
pulocensnfeey

Cl El 76,3% con CA de Mama |:

.l El 100% recibié Antraciclinas |‘

Fuente: tabla general de datos
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Frecuencias. Parametros Ecocardiograficos del VD ‘

G1 SIGNIFICANCIA O
*f**f##*

DDFVD (cm) 27,29 +/-3,0 27,42 +- 2,8 28,39 +/- 3,0 29,39 +/- 2.9 0,795/0,012/0,00 mGROSOR VD

= HEMOGLOBINA
DLVD (cm) 66,76 +/- 5,36 68,55 +/- 5,58 69,87 +/- 5,20 70,74 +/- 5,12 0,877/0,101/0,05 BPESO
TSVD {cm) TAT <41 26,29 +/- 3,54 28,18 «/- 3,07 28,50 +/- 3,85 20,5/30,5/>0,5

TEVD (cm) 34,66 +/-4,1 34,16 +/- 3,54 35,03 +/- 3,27 35,50 +/- 3,82 »0,5/0,5/>0,5
AFD 17,66 +/- 4,26 16,63 +/- 3,32 18,84 +/- 4,12 19,21 +/- 4,64 0,BE0/0,081/0,075
AFS 9,87 +/- 2,65 9,53 +/- 2,41 11,11 +/- 2,45 12,05 +/- 2,76 0,324/0,247/0,091
VFD (cm?) 55,03 +/- 12,45 55,39 +/-12,03 58,37 +/- 10,51 6042 +/- 5,40 0,528/0,652/0,043
VF5 [cm?) 29,27 +/- 7,06 30,36 +/- £,45 33,03 +/- 6,70 34,42 +/- 5,86 0,120/0,834
ESPESOR (cm) 2,66 +/-0,47 2,52 +/-0,52 2,42 +/- 0,50 2,31 +/-0,47 1,084/0,058,0,042
PSAP [mmHg) 14,34 +/-3,32 15,00 +/- 3,38 15,79 +/- 3,53 17,68 +/- 4,78 0,308/0,16/0,05 ' ' ] !
AD (cm?) 16,29 +/- 3,85 16,92 +/- 4,84 18,34 +/- 3,53 19,84 +/- 4,55 0,365/0,303/0,05 Evaluacidn Ecocardiografica
mADFVD E l
BASFVD
mVSFVD -
SvBeD E Diferencia Significativa en:

|: GO Vs G3 |

E ) GO Vs G2,G0 Vs G3 !

—_— . . El En todos los grupos de pares de la variable IVA. l:l

Evaluacién Ecocardiogrifica

FUueltiLte: tduid yeligl'di ue udLuy
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Frecuencias. Funcién Sistdlica del VD

v

GO0 G3 SIGNIFICANCIA*®
I* £ I* +* ¥
FEVD 2D (%) 46,68 +/- 4,10 4524 +/- 416 43,42 +/-5,04 43,00 +/- 4,35 0,139/0,081/0,07
OMDAS’ {m,s) 16,53 +/- 2,92 15,29 + /- 2,30 14,11 +/- 1,64 12,95 +/- 2,06 0,109/0,094/0,050
TAPSE (cm) 20,71 +/- 1,85 20,03 +/- 1,88 18,82 +/- 1,54 18,16 +/- 1,36 0,240/0,058/0,040
CAF (%) 4434 =/ 449 42,76 +/- 4,97 40,92 +/- 3,34 40,18 +/- 4,97 0,320/0,145/0,018
VA (m/s?) 1,86 +/- 0,31 1,67 +/- 0,35 1,50 +/- 0,36 1,22 +/- 0,28 0,010/0,00/0,000
IPM 0,332 +/- 0,45 0,336+/- 0,77 0,371 +/- 0,74 0,403 +/- 0,11 0,763/0,020/0,001
STRAIN L Basal (%) -20,58 +/- 2,47 -20,27 +/- 2,66 -18,67 +/- 3,17 -17,69 +/- 3,54 0,123/0,01/0,001
STRAIN L Medio (3) -25,30 +/- 3,81 -24,76 +/- 3,08 -22,42 +/- 3,08 -19,78 +/- 3,61 0,044/0,117/0,256

Fuente: tabla general de datos
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Funcion Sistdlica del VD. Aceleracidn Isovolumétrica
O O o

Bt briea o dis la QT
- —— Acaleracion isovolumatrics s )
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* Fuente: tabla general de datos
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Determinacion de Cardiotoxicidad. Porcentaje de descenso.
o o S

O

B
Porcentaje de descenso del Strain Porcentaje de descenso Strain y FEVD Porcentaje de descenso de F3VD
il T'El;
5 8
E 0 E » %
E = i E .
& | : - X 0
g <] o g 12
E E . .J g w0
L - g » 20 10a 20 <10
15 o mas 10a 14 <10 £ W B CAF B 12 20
mGl 1 1 36 1 s B 15 13 10
G2 3 g 24 LD 5 = VA 10 24 a
mGi 10 15 13 =T 6 . mTAPSE 1 19 18
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Determinacion de Cardiotoxicidad. Predictores.
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D. t .h - d . t RO 3|
SErbUCion e patientes segn =Gl STRAIN LONGITUDINAL
criterios de cardiotoxicidad
FEVD =150 <15% Total
=15% 7 2 g
<15% g 16 25
Total 16 22 38
Predictor: IVA
Mo |
58,97% =1,7 g 2 11
1,7 7 20 27

K/ Total 16 22 38
Tabla 5: Comparacion de criterios de CT e IVA.

Fuente: Tabla general de datos.

Predictor sensibilidad Especificidad

STRAIN < 15% 16/38 (42,1%) 22/38 (57,9%) 16/22 (72,7%) | 22/38 (57,9%)
FEVD <15% 7/9 (77,7%) 16/25 (64%) 7/16 (43,5%) | 16/22 (72,7%)
IVA <1,7 9/11 (81,8%) 20/27 (74,0%) 9/16 (56,25%) | 20/22 (90,9%)

Tabla 6: Calculo de predictores y valores asociados. Fuente: Tabla general de datos.

Fuente: tabla general de datos
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Fuente: tabla general de datos
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Fuente: tabla general de datos
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DISCUSION
1 |EI Aporte \

. La exposicién a las Antraciclinas puede inducir lesion del VD.

. Es posible determinarla en etapa subclinica.

- Desde la primera dosis, Se produce un descenso de todos los
paradmetros de disfuncion sistolica del VD.

.- Actualmente, nO existe estudios publicados que combinen estos
meétodos para la deteccidon de la DSVD subclinica.

« Se analizé la evoluciéon del IVA.

« IVA vy Strain que predicen DSVD temprana independiente de las
presiones de carga .




DISCUSION
2| Dano SUbC‘|I'niCO‘|'

-La mayoria de estudios en CT estdn dirigidos al andlisis de la FSVI

Se destaca el estudio de Jurcut y col.

‘Mediciones basadas en DTl Strain y el Strain rate, permiten
detectar dano miocdardico subclinico del VI antes que las medidas
de velocidad




DISCUSION
3 | Dlsfuncnon Slstollea\

*Asli Tanindi y col, demostraron un deterioro en los indices
ecocardiograficos de FSVD y FDVD durante la QT en los primeros 3 meses.

Ana Calleja y col, observaron alteraciones significativas de los valores de
CAF y una frecuente relacion entre CT del VI con alteracion de pardmetros
de disfuncion del VD.

«Ganame y col, observaron los efectos a corto plazo de la QT, con
reduccion importante de los pardmetros de funcion sistolica y diastdlica,
detectados por DTl e imdagenes de Strain Rate.




DISCUSION .
4 | La leerencm \

Infegracion de paradmetros del DT, de velocidad miocérdica del VD y del
Speckle Tracking.

Tipo de poblacion estudiada.

Administracion de un solo tipo de quimioterdpico cardiotdxico (sin
Trastuzumab).

Manera de adquisicion de los pardmetros del eco desde diversas vistas
ecocardiogrdficas

Estrategia de combinar pardmetros del DTl y del Strain mediante Speckle
Tracking.

Los resultados difieren al detectarse reduccion de todos los pardmetros de
funcion sistolica del VD y el IPM.

El Unico pardmetro que mostrd relacion con los FRCV fue el Strain
Longitudinal.




DISCUSION
5| La Commdenmxa\

Coincide con los resultados de Calleja y Col, con reduccién de los

pardmetros de CAF precoz, con una diferencia significativa al final
del seguimiento.

Concuerda con el estudio de Milano al evidenciar una discreta

reduccion en las medidas ecocardiogrdficas del espesor parietal
del VD




DISCUSION 7+ e
6' La Cardiotoxici“dad \

Los estudios previomente mencionados, no reportan
cardiotoxicidad en el VD.

*El 41,03% de los pacientes presentaron:

v'Reduccion de 0,10 puntos porcentuales

v'Disminucion estadisticamente significativa de la FE y Strain
longitudinal a los tres meses.

‘De todos los métodos aplicados, el Strain longitudinal por
Speckle Tracking fue la variable que mejor pudo predecir
disfuncion sistolica del VD por QT.
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CONCLUSION

*El ecocardiograma bidimensional, junto a los pardmetros de disfuncion
sistélica  mediante Speckle Tracking y DT, permite estimar la

presencia de cardiotoxicidad subclinica del VD en los pacientes
con cdancer que reciben Antraciclinas.

Tanto el Strain longitudinal como el IVA, son herramientas de

alto valor predictivo para detectar DSVD temprana en éstos
pacientes.




CONCLUSION

Los pardmetros de deformacion miocardica del VD deben

ser fomadas en cuenta en todas las fases de la evaluacion
ecocardiogrdfica durante la QT.

La herramienta mds precisa para detectar la cardiotoxicidad
subclinica del VD es el andlisis de la velocidad miocdrdica
(Strain longitudinal e IVA), los cuales son predictores independientes
de la aparicion de cardiotoxicidad subclinica; sin embargo, existe
reduccion de todos los pardmetros de disfuncion sistolica del VD.




CONCLUSION

‘Debe ser implementado el uso combinado de éstos
paradmetros, en etapas tempranas de fratamiento de todos los
pacientes que reciben Antfraciclinas.

*Es preciso la realizacién de estudios posteriores que definan
la persistencia o no de la reduccion de los pardmetros en el
tiempo, o si éstos serdn blanco para el prondstico y calidad de
vida del paciente.







