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Resumen Gracias a los avances en la terapia contra el cancer que han incrementado la sobre-
vida de las mujeres, los efectos cardiovasculares de dicha terapia oncoldgica se conocen cada
dia mas; estos efectos no solo se relacionan con la disfuncion ventricular sino con todo el aparato
cardiovascular. Las complicaciones cardiovasculares durante el tratamiento incluyen: insuficien-
cia cardiaca, arritmias, hipertension arterial, isquemia miocardica, pericarditis, entre otras. Se
han determinado dos tipos de toxicidad: la tipo I, tipica de los antraciclicos que generalmente
es irreversible, y la tipo Il producida por el trastuzumab que es reversible.

La estrategia principal es la estratificacion del riesgo de las pacientes que recibiran quimio-
terapia, prevenir su aparicion e intervenir, con el proposito de obtener un control adecuado de
las posibles complicaciones y de esta forma facilitar al grupo de oncologia completar exitosa-
mente el tratamiento establecido. Esta estrategia de prevencion, seguimiento y tratamiento
debe realizarse antes, durante y después del tratamiento oncologico. La realizacion de un eco-
cardiograma con evolucion de la fraccion de eyeccion (FE) y preferiblemente evaluacion de
la deformacion longitudinal global (GLS: Global Longitudinal Strain) basalmente para futuras
comparaciones es imperativa. Por otra parte, biomarcadores como las troponinas y el péptido
natriurético tipo B (BNP), mejoran la sensibilidad y especificidad para la deteccion de la car-
diotoxicidad. Las opciones de tratamiento son enalapril, candesartan, carvedilol, nebivolol y
estatinas. Se recomienda el manejo en equipo a cargo de un grupo de Cardio-Oncologia.
© 2017 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Cancer and cardiotoxicity in women

Abstract Thanks to the advances in cancer treatment which have increased women'’s survival
rates, the cardiovascular effects of this oncological therapy are seen more and more. These
effects are not just related to ventricular dysfunction, but also to the entire cardiovascular
apparatus. Cardiovascular complications during treatment include: heart failure, arrhythmias,
arterial hypertension, myocardial ischemia and pericarditis, among others. Two types of toxicity
have been defined: type I, typical of anthracyclines, which is generally irreversible; and type
Il, produced by trastuzumab, which is reversible.
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The main strategy is risk stratification in patients who will receive chemotherapy, prevention of
its occurrence, and intervention, in order to gain adequate control of possible complications,
and thus aid the oncology group in successfully completing the established treatment. This
prevention, follow up and treatment strategy should be carried out before, during and after
cancer treatment. A baseline echocardiogram with ejection fraction (EF) evolution and, prefe-
rably, evaluation of the global longitudinal strain (GLS), for future comparisons, is imperative.
Additionally, biomarkers such as troponins and B-type natriuretic peptide (BNP) improve the
sensitivity and specificity of cardiotoxicity detection. Treatment options are enalapril, can-
desartan, carvedilol, nebivolol and the statins. Team management is recommended, led by a
cardio-oncology group.

© 2017 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Uno de los aspectos importantes respecto a la gran canti-
dad de informacion disponible en la literatura médica, es
seleccionar lo que es (til en la practica clinica. En tal sen-
tido, la cardiotoxicidad por quimioterapia no escapa a esta
realidad. El objetivo de este capitulo es llevar al grupo de
profesionales en forma sucinta, concreta y practica lo que
se conoce en este aspecto enfocado en la mujer.

Los nuevos tratamientos disponibles que han mejorado
la sobrevida de las pacientes que padecen una patologia
oncoldgica, también tienen efectos secundarios principal-
mente sobre el aparato cardiovascular, condiciones clinicas
que muchas veces no son diagnosticadas. De esta forma,
los logros conseguidos por este tipo de tratamiento anti-
neoplasico incluyen un impacto en la salud cardiovascular.
Hoy se conoce que las complicaciones incluyen disfuncion
miocardica, complicaciones pericardicas, isquemia miocar-
dica, hipertension tanto sistémica como pulmonar, arritmias
y tromboembolia. Estas complicaciones cardiovasculares son
ahora la segunda causa de morbilidad y mortalidad de los
pacientes que han sobrevivido al cancer’. Los pacientes con
alto riesgo de desarrollar cardiotoxicidad deben ser eva-
luados por el cardidlogo y en el mejor de los casos por el
grupo de Cardio-Oncologia, disciplina que ha venido des-
arrollandose ante la necesidad de optimizar el cuidado de los
pacientes para la toma de decisiones durante el tratamiento
oncoldgico o en su sobrevida a largo plazo®.

Consideraciones epidemiologicas

Las causas de muerte en Colombia son principalmente las
cardiovasculares y en otros paises como en los Estados Uni-
dos le sigue en segundo lugar el cancer. Los sitios donde
la mujer desarrolla enfermedad oncoldgica son seno, pul-
mon y colon, segin los datos publicados por el American
Cancer Society®. Existen algunas diferencias en las que es
mas prevalente en la mujer el cancer de tiroides, con una
disminucion de la mortalidad general del 25%; no ocurre
lo mismo para el cancer de Gtero, el cual se asocia fuer-
temente con la obesidad®. Se sabe que la cardiotoxicidad

no es una complicacion exclusiva en el tratamiento de las
mujeres con cancer, pero los agentes que mas se relacionan
con esta condicion se usan en el tratamiento del cancer de
seno’. Aun se desconoce cual es el impacto real de la car-
diotoxicidad en las mujeres con cancer de seno, si bien mas
de la mitad son mayores de 65 anos al momento del diag-
nostico, de ahi que la enfermedad cardiovascular pueda ser
parte del proceso de envejecimiento, aunque el incremento
de las enfermedades cardiovasculares en esta poblacion es
mayor del esperado. La evolucion clinica posterior de las
pacientes que sobreviven al cancer, en especial al de seno,
ha convertido a esta condicion en una enfermedad crénica
comparable con la cronicidad de la hipertension arterial o
a la diabetes mellitus, asi que en realidad estan en mayor
riesgo de muerte por causas cardiovasculares que por el
cancer®; ademas, la cardiotoxicidad temprana puede limitar
el completar un tratamiento antineoplasico efectivo.

Concepto de cardiotoxicidad

Este es el primer inconveniente dado que no hay un cri-
terio Unico, si se tiene en consideracion la definicion de
cardiotoxicidad del grupo de investigacion y supervision del
trastuzumab’-® o el del punto arbitrario tomado por el grupo
de imagen de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Socie-
dad Americana de Ecocardiografia como reduccion > 10% de
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a la
que se agrega presentacion o no de sintomas’. Este concepto
solo hace referencia a la disfuncion ventricular relacionada
con la quimioterapia, por lo que una definicion mas amplia
de la cardiotoxicidad deberia incluir todo el espectro de
las complicaciones cardiovasculares del tratamiento onco-
logico y considerar otras opciones diagnosticas de imagen y
la anormalidad de los biomarcadores'®. Por consiguiente, la
cardiotoxicidad no solo se refiere a la disfuncion ventricular
sino a todo el complejo clinico de complicaciones cardiovas-
culares del tratamiento para el cancer, que también incluye
a la radioterapia. Acorde con el comité de expertos comen-
tado en la evaluacion de la multimodalidad de imagen en
pacientes adultos antes y después del tratamiento del can-
cer, la disfuncion ventricular relacionada a la terapia del
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cancer (Cancer Therapy-Related Cardiac Dysfunction and
Heart Failure- CTRCD su sigla en inglés) se define como una
disminucion en la FEVI > 10 puntos porcentuales, a un valor
<53% (valor de referencia normal para la ecocardiografica
bidimensional (2 D) con o sin sintomas de insuficiencia car-
diaca, que es la definicion adoptada en el momento.

Tipos de disfuncién ventricular relacionada
con la terapia del cancer

Esta condicion anatomoclinica en la que el miocardio se ve
afectado, se ha agrupado en dos tipos (tabla 1).

Tipo |

Este tipo de lesion miocardica con dano celular tipicamente
irreversible lleva a la muerte celular, mediado por los radi-
cales libres. La antraciclina, el representante de este grupo
de medicamentos, forma un radical, la semiquinona, que
se oxida rapidamente y genera una cantidad importante de
perdxido de hidrégeno que al no ser catalizado de manera
correcta, interactta con el miocardio que es susceptible al
dano''; son efectos dosis dependientes, con algin grado de
predisposicion genética y de la condicion cardiaca basal del
paciente. El factor mas predecible que hace que un individuo
tenga mayor susceptibilidad a una lesion cardiaca inducida
por antraciclinas, es una historia de pérdida de reservas car-
diacas de cualquier causa o experiencia previa de cualquier
condicion que comprometa la capacidad del cardiomiocito
de tolerar un aumento del estrés en la pared o una lesion
toxica.

Tipo Il

Este tipo de toxicidad generalmente no es dosis depen-
diente, reversible y sin dafos ultraestructurales. ELl
trastuzumab es la droga representativa de este tipo de
efecto. Aqui el mecanismo mas importante es el bloqueo de
las vias de reparacion celular, por otra parte inhibe la angio-
génesis lo que lleva finalmente a la muerte y reduccion de
la recuperacion funcional'?.

Farmacologia de las células tumorales

Reunido en el grupo de la ciclosporina con efectos cardia-
cos, el 5 fluorouracilo (5 FU), es el medicamento que actua
inhibiendo la sintesis del material genético al ser similar a
las pirimidinas. El 5-FU se usa en el tratamiento del cancer
de mama. Puede ocasionar un sindrome coronario agudo,
que puede ir desde angina inestable hasta infarto agudo de

miocardio (IAM), efecto relacionado con vasoespasmo, trom-
bosis y alteraciones metabolicas, dependiente de la dosis y
la velocidad de administracion's.

Los agentes alquilantes (las primeras drogas utilizadas
para tratar el cancer) favorecen una union fuerte del nitro-
geno de la guanina del acido desoxirribonucleico (ADN)
y el acido ribonucleico (ARN) por lo que inhibe el pro-
ceso de replicacion celular, produciendo principalmente
miopericarditis como su efecto adverso cardiovascular mas
significativo.

El trastuzumab descrito previamente junto con el beva-
cizumab, pertenecen al grupo de los llamados anticuerpos
monoclonales. El Ultimo se usa en el tratamiento de can-
cer de seno y de ovario; su efecto es inhibir una serie de
enzimas que promueven la division celular no controlada. El
trastuzumab inhibe los receptores de factor de crecimiento
epidérmico humano (HER- su sigla en inglés-), en cuyo caso,
el subtipo dos (HER2) es un marcador y predictor de pro-
nostico en las mujeres con cancer de seno. El resultado
final de la estimulacién del HER es la proliferacion celu-
lar. El bevacizumab inhibe el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas y el endotelio vascular, lo que ocasiona la
reduccion de la angiogénesis y la metastasis del tumor.

Se encuentran también terapias oncologicas disponibles
que inhiben una familia de enzimas llamadas inhibidores de
la tirosina-quinasa. Su efecto final es la proliferacion celular,
los efectos antiapoptoéticos y la promocion de la angiogéne-
sis. A este grupo pertenece una subclase llamada pequenas
moléculas inhibidoras de la tirosina-quinasa, de las cuales
el lapatinib se usa en el tratamiento del cancer de mama
metastasico. Los datos indican que el efecto de la disfuncion
ventricular, es mas bajo que el observado con el trastuzu-
mab.

La mitosis celular necesita de la formacion y ensamblaje
de unas estructuras conocidas como microtibulos, que for-
man el huso mitético. Su funcion primordial es conducir los
microsomas durante la duplicacion celular en cada una de las
células hijas. Se entendera, por tanto, que el no ensamblaje
de los microtibulos detendra el proceso de replicacion; es
precisamente en este momento crucial del proceso mitotico
que es inhibido por agentes como los taxanos (paclitaxel)
o los alcaloides vinca y que finalmente como consecuen-
cia detendra la mitosis'#. Los taxanos se han vinculado con
bradiarritmias y los alcaloides de la vinca con isquemia mio-
cardica. En la figura 1 se esquematiza el sitio de accion de
los diferentes medicamentos antineoplasicos.

Enfoque clinico

Con base en lo anterior, se comprende que el compromiso
cardiovascular de la terapia oncoldgica tiene un impacto

Tabla 1 Esquema (til para recordar el tipo de cardiotoxicidad y sus caracteristicas importantes

Tipo de toxicidad  Prototipo de droga  Relacionado con la dosis  Reversibilidad  Dano ultraestructural  Predominio
destruccion
celular

Tipo | Antraciclina Si No Si Si

Tipo Il Trastuzumab No Si No No
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ACTIVIDAD CELULAR NEOPLASICA

Traduccion

INTERVENCION ANTINEOPLASICA

Terapia endocrina
Inhibidores de la tirosin kinasa

Inhibidores de la traduccion

de sehales

Crecimiento tumoral

Figura 1

clinico que ha venido tomando importancia y ha llamado
la atencion de oncologos y cardiologos, con el objetivo
de mejorar el conocimiento del riesgo y tratamiento de
estas complicaciones. Esta disciplina que ha tomado auge es
la Cardio-Oncologia. Dado el concepto de ‘‘puertas corre-
dizas’’ por el conocimiento adquirido sobre la diversidad
de efectos y mecanismos descritos anteriormente, existe
una creciente conciencia de un trabajo en equipo y se
impone la idea de que: ‘‘;Es hora de que los oncélogos
conozcan a sus cardiélogos?’’'®. Definidos ampliamente, los
términos Cardio-Oncologia comprenden una subespecialidad
multidisciplinaria y colaborativa enfocada en prevencion,
manejo y mitigacion de las enfermedades cardiovasculares
en pacientes con cancer para lograr resultados 6ptimos para
el paciente.

Evaluacién del riesgo

El grupo tratante debe saber que existen algunas diferencias
etarias y de género que condicionan una mayor probabilidad
para el desarrollo de cardiotoxicidad. Las mujeres tienen
mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares con el
uso de quimioterapia, pese a que los hombres tienen mayor
posibilidad de desarrollar aterosclerosis'e.

Riesgo de cardiotoxicidad para el tipo |

El conocimiento clinico completo de la paciente, es cru-
cial para determinar el grado de riesgo para desarrollar
miocardiopatia inducida por antraciclicos. La verifica-
cion de factores de riesgo cardiovascular, existencia de

= de senales
Tirosin Kinasa

Sitios de accion de la terapia oncologica.

enfermedad cardiovascular previa, edad y conocimiento
de la FE previa al tratamiento permite considerar tres
categorias. Las pacientes con enfermedad cardiovascular
activa y FE reducida estan catalogadas en alto riesgo y no
deben recibir antraciclinas. Aquellas mayores, con diabetes
y enfermedad coronaria controlada son de riesgo mode-
rado y se benefician de recibir agentes de antraciclinas
liposomales —moléculas modificadas— que tienen menor
potencial téxico. Las pacientes de bajo riesgo son aquellas
sin factores de riesgo que pueden recibir tratamiento con
antraciclinas a dosis adecuada y monitorizacion ecocardio-
grafica periddica'. En tabla 2 se rednen los criterios clinicos
a considerar y clasificar el riesgo de desarrollar cardiotoxi-
cidad tipo I.

Riesgo de cardiotoxicidad para el tipo Il

Se han identificado algunos factores de riesgo para la toxi-
cidad con inmunoterapia con anticuerpos monoclonales,
que, como se ha comentado, bloquean el HER2 (inhibition
of human epidermal growth factor receptor 2). Por consi-
guiente, se recomienda verificar en esta poblacion:

o Exposicion previa a antraciclicos
o Hipertension preexistente

e Fraccion de eyeccion baja

e Edad > 65 anos

El mecanismo por el cual los inhibidores HER2 produ-
cen cardiotoxicidad, subyace en los cambios funcionales y
estructurales en las proteinas contractiles y la mitocondria,
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Tabla 2 Riesgo de cardiotoxicidad tipo Il

Evaluacion clinica
Factores de riesgo CVC
Enfermedad CVC
Ecocardiograma

Alto riesgo

Riesgo moderado

Riesgo bajo

Enfermedad CV activa o

65 anos

Sin factores de riesgo CV

FE baja
No antraciclicos

Diabetes, enfermedad coronaria controlada
Antraciclicos liposomales

Antraciclicos

CV: cardiovascular

PACIENTE ONCOLOGICO

ANTES DEL TRATAMIENTO

FRCVC
CARDIOPATIA

ENFER. CORONARIA
TIPO DE MEDICACION
EDAD
MUJER

CONSULTA DE CARDIO-ONCOLOGIA

DURANTE EL TRATAMIENTO

REDUCCION DE LA FE
ANORMALIDAD DEL STRAIN
ELEVACION DE BIOMARCADORES
HIPOTENSION HIPERTENSION
ARRITMIAS

CONSULTA DE CARDIO-ONCOLOGIA

DESPUES DEL TRATAMIENTO

ANORMALIDAD DETECTADA EN EL
SEGUIMIENTO
RADIACION+ANTRACICLINA
ALTA DOSIS DE CICLOSPORINA

CONSULTA DE CARDIO-ONCOLOGIA

Figura 2  Algoritmo de evaluacion, seguimiento y tratamiento para las pacientes con tratamiento oncolégico.
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que raramente producen la muerte celular, lo que explica
su potencial reversibilidad. La interrupcion de la adminis-
tracion de trastuzumab se asocia con recurrencia del cancer
en las pacientes con cancer de seno y HER2-positivo. En la
mayoria de estudios suspenden el tratamiento cuando apa-
rece insuficiencia cardiaca o la funcion ventricular es menor
del 45% (FEVI)'8.

Existen otras condiciones que predisponen a mayor riesgo
de toxicidad. Se debe tener en cuenta el otro extremo
etario, la edad pediatrica y la edad menor a 18 afos, la exis-
tencia de disfuncion renal, radioterapia previa sobre la zona
cardiaca y quimioterapia concomitante. Se ha propuesto que
el polimorfismo genético predispone a la cardiotoxicidad a
dosis relativamente bajas de ciertos medicamentos, como
se ha descrito en pacientes pediatricos.

A la fecha no ha habido un consenso sobre la adopcion
de un score para la prediccion del riesgo de toxicidad'®. No
obstante, se recomienda la evaluacion de los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales como rutina de trabajo
en todas las pacientes, antes, durante y después de recibir
tratamiento para el cancer?.

Evaluacion de la cardiotoxicidad

La valoracion multidisciplinaria entre Cardiologia y Oncolo-
gia es necesaria para la evaluacion y el manejo a corto y
largo plazo de las complicaciones cardiovasculares relacio-
nadas con el tratamiento del cancer. Como recomendacion
general, a todas las pacientes se les hara una historia cli-
nica completa, un electrocardiograma y un ecocardiograma
con evaluacion del GLS. Previo al tratamiento se evaluaran
los factores de riesgo cardiovascular, durante y después del
tratamiento, asi como la existencia de complicaciones car-
diovasculares con la participacion conjunta del cardiologo y
oncoélogo, como lo recomienda la Mayo Clinic?' (fig. 2). Se
recomienda hacer un ecocardiograma a las pacientes que
recibiran medicacion cardiotdxica, a fin evaluar la funcion
ventricular?.

Los biomarcadores estan siendo utilizados de manera no
rutinaria para la identificacion temprana, la estratificacion
del riesgo y la monitorizacion de la cardiotoxicidad relacio-
nada con la quimioterapia. En el tratamiento del cancer de
seno, la troponina es un marcador sensible y especifico de

INICIO DE UN REGIMEN
POTENCIALMENTE CON
TOXICIDAD TIPO |

EVALUACION DE LA FE
BASAL (3D
PREFERIBLE) /2D CON
CONTRASTE, GLS,
TROPININA

FE<53%
GLS<LIMITE NORMAL
TROPONINAS +

CONSULTA A
CARDIOLOGIA

Figura 3
riesgo de cardiotoxicidad tipo I.

FE>53%
GLS>LIMITE NORMAL
TROPONINAS-

SEGUIMIENTO
COMPLETAR LA
TERAPIA 6 MESES
MAS TARDE

Algoritmo de seguimiento para deteccion de disfuncion ventricular en pacientes que recibiran terapia con un potencial
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lesion miocardica de los pacientes tratados con quimiote-
rapia. Lo mismo ocurre con el péptido natriurético (BNP).
Varios estudios indican que el incremento de los niveles de
troponina y del BNP, indican lesidn subclinica?. El punto a
remarcar es que el uso de biomarcadores incrementa el valor
predictivo de la disfuncion ventricular asociada a la quimio-
terapia. Por otra parte, se recomienda el uso seriado de
biomarcadores para la deteccion temprana de la cardioto-
xicidad por quimioterapia.

La evaluacion de quienes recibiran terapia con un poten-
cial riesgo de cardiotoxicidad tipo I, se representa en la
figura 3, en la cual se puede apreciar que es crucial la
evaluacion de la funcion ventricular y la monitorizacion
de biomarcadores. Se recomienda, asi mismo, una evalua-
cion basal que incluya mediciones de FE, GLS y troponina.
Si alguno de estos parametros es anormal, se recomienda
una consulta de Cardiologia. Se indica el seguimiento al

finalizar el tratamiento y seis meses después para dosis
<240 mg /m? o su equivalente. Una vez superada esta dosis,
se contintan las medidas de FE, GLS y troponina antes de
cada dosis adicional de 50mg/m?. Para los pacientes en
quienes se inicia terapia del tipo trastuzumab, se indica una
evaluacion basal que incluya medidas de FE, GLS y tropo-
nina. Si alguno es anormal, se recomienda una consulta de
Cardiologia. Se ordenan mediciones de FE, GLS y troponinas
cada tres meses’.

El reto de poder identificar a los pacientes que tie-
nen compromiso subclinico es la estrategia ideal. En tal
sentido, el grupo de expertos recomienda que para la detec-
cion de la disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo, se
deben comparar las mediciones de GLS obtenidas durante la
quimioterapia con la obtenida en el primer estudio basal
permitiéndole al paciente servir como su propio control.
Es probable que un porcentaje relativo de reduccion en el

INICIO DE UN REGIMEN
POTENCIALMENTE CON
TOXICIDAD TIPO It

TRASTUZUMAB

EVALUACION DE LA FE
BASAL (3D
PREFERIBLE) /2D CON
CONTRASTE, GLS,

TROPONINA

FE<53%
GLS<LIMITE NORMAL
TROPONINAS +

CONSULTA A
CARDIOLOGIA

N
FE>53%
GLS>LIMITE NORMAL
TROPONINAS-
J
\
SEGUIMIENTO CADA 3
MESES DURANTE LA
TERAPIA
A

Figura 4 Algoritmo de seguimiento para deteccion de disfuncion ventricular en pacientes que recibiran terapia con un potencial

riesgo de cardiotoxicidad tipo Il.
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GLS > 15% sea anormal, mientras que un cambio de <8% no
parece tener importancia clinica (fig. 4). El valor anormal de
GLS debe confirmarse mediante un estudio repetido, el cual
se hara de dos a tres semanas después del estudio anormal
inicial.

Prevencion y tratamiento

Pueden considerarse las estrategias de prevencion primaria
para evitar el desarrollo de insuficiencia cardiaca, isquemia
miocardica, arritmia, hipertension arterial o tromboem-
bolia arterial, y deben ser la premisa fundamental en
todas las pacientes que reciben tratamiento potencialmente
cardiotoxico. Algunos estudios han publicado que el uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), bloqueadores de los receptores de la angiotensina
Il (BRA 1), betabloqueadores (BB), estatinas y dexrazoxane
tienen efecto beneficioso; no obstante, tampoco hay un con-
senso para su uso rutinario (fig. 5).

El uso de los IECA es mas aceptado encion de troponi-
nas al inicio de la quimioterapia; en este sentido el estudio
publicado mostré beneficios?>. De los BRA II, el estudio
PRADA (PRevention of cArdiac Dysfunction during Adjuvant
breast cancer therapy) demostro, en mujeres con cancer de
seno, que el candesartan pero no el metoprolol administrado
de forma concomitante durante la quimioterapia puede
preservar la FE?*?°, Los posibles mecanismos por los que
la modulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) es beneficiosa, se explica por la atenuacion del

REDUCCION DE 10
PUNTO DE LA FE
<53%

CAIDA RELATIVA
DE GLS
COMPARADO

CON EL BASAL

[

estrés oxidativo, la reduccion de la fibrosis intersticial y
la regulacion a la baja del sistema de las NRG-1/ErbB; sis-
tema de senalizacion celular del cardiomiocito que inhibe
el factor de crecimiento celular y la sobrevida de los
cardiomiocitos?®. Recuérdese que en él se ha demostrado
que la neurregulina-1 (NRG-1), un factor de crecimiento
cardioactivo liberado de las células endoteliales, es indis-
pensable para la funciéon normal del corazén del adulto al
unirse a los receptores ErbB4 en los cardiomiocitos?’.

De otra parte, los betabloqueantes han mostrado su
beneficio; de estos solo el carvedilol y el nebivolol son
los que han conseguido una mejor preservacion de la FE
cuando se usan en forma concomitante al inicio de la tera-
pia con antraciclicos®®. Por lo visto, hasta el presente, la
evidencia disponible con el uso de los beta-bloqueantes es
prometedora, pero parece depender del tipo de betablo-
queador utilizado. Por otra parte, se sugiere que es crucial
el momento de la iniciacion del betabloqueador, ya que el
tratamiento concomitante con este desde el inicio de la
quimioterapia, tiene el mayor potencial?®.

El ultimo ‘‘jugador’’, nombre con que se le conoce a
la aldosterona por el eje del SRAA, ha mostrado también
ser beneficioso en preservar la funcién ventricular en las
pacientes con cancer de seno cuando se usa en forma simul-
tanea con los antraciclicos®®. Finalmente, también se han
usado las estatinas con base en las observaciones de que los
pacientes que por alguna circunstancia la estaban usando
en el momento de la quimioterapia tenian una mayor pre-
servacion de la funcion ventricular®'. Otros tratamientos
disponibles en insuficiencia cardiaca, como la ivabradina y

DISFUNCION
VENTRICULAR
RELACIONADA CON
LA TERAPIA PARA EL
CANCER

si

>4

B
<8% >15%
7
"
SE CONSIDERA DISFUNCION
NO EVIDENCIA
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\ )

Figura 5

Algoritmo de seguimiento para deteccion de disfuncion ventricular en pacientes que recibiran terapia con un potencial

riesgo de cardiotoxicidad tipo | con el uso de SLG por ecocardiografia.
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Figura 6

el LCZ-696 (proximo a comercializarse en Colombia), pue-
den ser potencialmente beneficiosos pero aln se desconoce
su efecto real (fig. 6).

El Unico medicamento que ha sido aprobado por la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos para la prevencion de la cardiotoxicidad relacionada
con la antraciclina es el dexrazoxano, que es un agente simi-
lar al acido etilendiaminotetracetico (EDTA) que actla como
quelador del hierro y por tanto inhibe la peroxidacion de las
membranas lipidicas; por este efecto actualmente se utiliza
para prevenir la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas®.
Basicamente, no se utiliza en la practica clinica debido a las
preocupaciones sobre el potencial impacto negativo en la
actividad antitumoral de las antraciclinas.

Conclusion

Los avances en la terapia contra el cancer han incrementado
la sobrevida de las mujeres con esta patologia, pero también
las posibles complicaciones inherentes al tratamiento. Esto
ha generado un interés creciente por los grupos de trabajo
de Cardio-Oncologia. Por ahora, la disfuncion ventricular
relacionada con la quimioterapia es la que mayor interés
ha despertado pero se debe considerar como toxicidad por
quimioterapia todo el espectro de las complicaciones cardio-
vasculares que se pueden presentar (insuficiencia cardiaca,
arritmias, HTA, isquemia miocardica, pericarditis, etc.). Se
describen dos tipos de toxicidad por quimioterapia: la tipo
I, tipica de los antraciclicos que generalmente es no rever-
sible y la tipo Il, tipica del trastuzumab que es reversible
en la mayoria de los casos. La estrategia de prevencion y su
seguimiento deben realizarse antes, durante y después del
tratamiento oncoldgico. El estudio de imagen por ecocar-

Desarrollo de la
dlsfunglon ventricular LOS
relacionada con la
quimioterapia

ANTAGONISTA DE

ANTRACICLICOS
Dexrazoxano

Opciones farmacologicas para el tratamiento de la disfuncion ventricular asociada a la quimioterapia.

diografia con la evolucion de la FE y del GLS, asi como el
uso de biomarcadores como las troponinas y el BNP permi-
ten la identificacion temprana del compromiso cardiaco. Las
opciones farmacologicas incluyen el uso de IECA tipo enala-
pril, BRA Il como el candesartan y betabloqueadores como
el carvedilol y el nebivolol, pero el manejo en equipo de
Cardio-Oncologia permitira estimar el riesgo y planear estra-
tegias mas adecuadas para la prevencion, el seguimiento y
el tratamiento de la cardiotoxicidad.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Bibliografia

1. Curigliano G, Cardinale D, Dent S, Criscitiello C, Aseyev
0O, Lenihan D, et al. Cardiotoxicity of anticancer treat-
ments: Epidemiology, detection, and management. Canc J Clin.
2016;66:309-25, http://dx.doi.org/10.3322/caac.21341.

2. Tromp J, Steggink LC, Van Veldhuisen DJ, Gietema JA, van
der Meer P. Cardio-Oncology: Progress in Diagnosis and Treat-
ment of Cardiac Dysfunction. Clin Pharmacol Ther. 2017,
http://dx.doi.org/10.1002/cpt.614 [Epub ahead of print).

3. American Cancer Society. Cancer statistics 2007. Disponible
en:  http://www.cancer.org/docroot/PRO/content/PRO_1_1_
Cancer Statistics_2007_Presen tation.asp.[Acceso 20 Dic 2007].

4. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 2017. Canc J
Clin. 2017;67:7-30, http://dx.doi.org/10.3322/caac.21387.

5. Kelli S. Dempsey chemotherapy-induced cardiotoxicity in
women. Critical Care Nursing Clinics of North America.
20(3):343-50.

6. Yeh ET, Tong AT, Lenihan DJ, Yusuf SW, Swafford J,
Champion C, et al. Cardiovascular complications of cancer



dx.doi.org/10.3322/caac.21341
dx.doi.org/10.1002/cpt.614
dx.doi.org/10.3322/caac.21387
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185

Cancer y cardiotoxicidad en la mujer

153

. Yeh ET, Tong AT, Lenihan DJ,

therapy: diagnosis, pathogenesis, and management. Circula-
tion. 2004;109:3122-31.

. Seidman A, Hudis C, Pierri MK, Shak S, Paton V, Ashby M, et al.

Cardiac dysfunction in the trastuzumab clinical trials expe-
rience. J Clin Oncol. 2002;20:1215-21.

. Navarrete HS, Castellanos MAM, Chaparro SA. Cardiotoxicidad

por quimioterapia: Un enfoque practico para el clinico. Insuf
Card. [online]. 2011;6:3.

. Plana JC GM, Barac A, Ewer M, Ky B, Scherrer-Crosbie M,

Ganame J, et al. Expert consensus for multimodality imaging
evaluation of adult patients during and after cancer therapy:
a report from the American Society of Echocardiography and
the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc
Echocardiogr. 2014;27:911-39.

. Bloom MW, Hamo CE, Cardinale D, Ky B, Nohria A, Baer L, Sko-

picki H, et al. Cancer therapy-related cardiac dysfunction and
heart failure. Circulation: Heart Failure. 2016; 9:002661, ori-
ginally published January 8, 2016.

. Elliott P. Pathogenesis of cardiotoxicity induced by anthracycli-

nes. Heart. 2006;33 3 Suppl 8:52-7.

. Spector NL, Blackwell KL. Understanding the mechanisms

behind trastuzumab therapy for human epidermal growth factor
receptor 2-positive breast cancer. From the Duke Transla-
tional Research Oncology Program, Duke University Hospital,
Department of Medicine, Division of Medical Oncology; and
Department of Medicine/Medical Oncology, Duke University
Medical Center, Durham, NC. Journal of Clinical Oncology.
2009;27:5838-47.

Yusuf SW, Swafford J,
Champion C, et al. Cardiovascular complications of cancer the-
rapy: diagnosis, pathogenesis, and management. Circulation.
2004;105:3122-31.

. Airley R, Classical anticancer agents. En: Jonh Wiley, Sons, edi-

tores. Cancer Chemotherapy. 1st. edition. Oxford UK: Willey
Blackwell; 2009. p. 67-106.

. Albini A, Pennesi G, Donatelli F;, Cammarota R, De Flora S,

Noonan DM. Cardiotoxicity of anticancer drugs: the need for
cardio-oncology and cardio-oncological prevention. JNCI Jour-
nal of the National Cancer Institute. 2010;102:14-25.

. Von Hoff DD, Layard MW, Basa P, Davis HL Jr, Von Hoff AL,

Rozencweig M, et al. Risk factors for doxorubicin-induced con-
gestive heart failure. Ann Intern Med. 1979;91:710-7.

. Espinsa AE, Zamora AP, Leliu BJ, Santiago GA. Cardiac disfun-

tion secundary to anthracyclines. Cardio-Oncology. Madrid: CTO
Editorial; 2015. p. 25-32.

. Suter TM, Procter M, van Veldhuisen DJ, Muscholl M, Bergh

J, Carlomagno C, et al. Trastuzumab-associated cardiac
adverse effects in the Herceptin adjuvant trial. J Clin Oncol.
2007;25:3859-65.

. Blanco JG, Sun CL, Landier W, Chen L, Esparza-Duran

D, Leisenring W, et al. Anthracyclinerelated cardiom-
yopathy after childhood cancer: role of polymorphisms

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

in carbonyl reductase genes-a report from the Chil-
dren’s Oncology Group. J Clin Oncol. 2012;30:1415-21,
http://dx.doi.org/10.1200/JC0.201134 8987.

Virani SA, Dent S, Brezden-Masley C, Clarke B, Davis MK, Jassal
DS, et al. Canadian cardiovascular society guidelines for evalua-
tion and management of cardiovascular complications of cancer
therapy. Can J Cardiol. 2016;32:831-41.

Herrmann J1, Lerman A2, Sandhu NP3, Villarraga HR2, Mul-
vagh SL2, Kohli M4 . Evaluation and management of patients
with heart disease and cancer: cardio-oncology. Mayo Clin Proc.
2014;89:1287-306.

Horacek JM1, Pudil R, Jebavy L, Tichy M, Zak P, Maly J. Assess-
ment of anthracycline induced cardiotoxicity with biochemical
markers. Exp Oncol. 2007;29:309-13.

Cardinale D1, Colombo A, Sandri MT, Lamantia G, Colombo N,
Civelli M, et al. Prevention of high dose chemotherapy-induced
cardiotoxicity in high-risk patients by angiotensin-converting
enzyme inhibition. Circulation. 2006;114:2474-81.

Heck SL1, Gulati G, Ree AH, Schulz-Menger J, Gravdehaug B,
Resjo H, et al. Rationale and design of the prevention of cardiac
dysfunction during an Adjuvant Breast Cancer Therapy (PRADA)
Trial. Cardiology. 2012;123:240-7.

Gulati G, Heck SL, Ree AH, Hoffmann P, Schulz-Menger J,
Fagerland MW, et al. Prevention of cardiac dysfunction during
adjuvant breast cancer therapy (PRADA): a 2 A~ 2 factorial,
randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial of
candesartan and metoprolol. Eur Heart J. 2016.

Valachis A, Nilsson C. Cardiac risk in the treatment of breast
cancer: assessment and management. Breast Cancer (Dove Med
Press). 2015;7:21-35.

Lemmens K, Segers VF, Demolder M, De Keulenaer GW. Role
of neuregulin-1/ErbB2 signaling in endothelium-cardiomyocyte
cross-talk. J Biol Chem. 2006;281:19469-77.

Kalay N, Basar E, Ozdogru |, Er O, Cetinkaya Y, Dogan A, et al.

Protective effects of carvedilol against anthracycline-
induced cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2006;
48:2258-62.

Tromp J, Steggink LC, Van Veldhuisen DJ, Gietema JA, van der
Meer P. Cardio-Oncology: progress in diagnosis and treatment
of cardiac dysfunction. Clin Pharmacol Ther. 2017; Accepted
Author Manuscrip.

Akpek M, Ozdogru I, Sahin O, Inanc M, Dogan A, Yazici C, et al.
Protective effects of spironolactone against anthracycline-
induced cardiomyopathy. Eur J Heart Fail. 2015;17:81-9,
http://dx.doi.org/10.1002/ejhf.196.

Hamo CE, Bloom MW, Cardinale D, Ky B, Nohria A, Baer L,
et al. Cancer therapy-related cardiac dysfunction and heart
failure: part 2: prevention, treatment, guidelines, and future
directions. Circ Heart Fail. 2016;9:€002843.



http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0245
dx.doi.org/10.1200/JCO.201134 8987
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0295
dx.doi.org/10.1002/ejhf.196
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(17)30275-9/sbref0310

	Cáncer y cardiotoxicidad en la mujer
	Introducción
	Consideraciones epidemiológicas
	Concepto de cardiotoxicidad
	Tipos de disfunción ventricular relacionada con la terapia del cáncer
	Tipo I
	Tipo II

	Farmacología de las células tumorales
	Enfoque clínico
	Evaluación del riesgo
	Riesgo de cardiotoxicidad para el tipo I
	Riesgo de cardiotoxicidad para el tipo II
	Evaluación de la cardiotoxicidad
	Prevención y tratamiento
	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


