3'7 Congreso ~ Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024

P. Lozano, J. Miguez, L. Pelegri, E. Salas, H. Capellades,
J. Pamies, C. Garcia J. Catala.

Hospital de Sant Joan Despl. Sant Joan Despi.
Barcelona

Consorci
Sanitari
Integral




3 Congreso  Barcelona

Nacional
CENTRO DE 2 2 / 2 5
CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024

» 3 L X ‘!
’,' . “
o ' \ :
& ‘ ‘
2 ." X ; '.
9 . LAY

Mostrar la utilidad de |la resonancia magnética cardiaca (RMC) en pacientes

qgue reciben terapias oncologicas, mostrar los hallazgos y relacionarlos con la
terapia administrada.

Revision del tema:

La mayor supervivencia de los pacientes sometidos a tratamiento oncologico
junto con una poblacion envejecida que presenta mayor morbilidad
cardiovascular basal conlleva una mayor frecuencia de los efectos adversos
cardiovasculares relacionados con dicho tratamiento.

En los ultimos anos se han producido numerosos avances en el campo de la
cardio-oncologia y la imagen.

La ecocardiografia sigue siendo la modalidad de imagen de primera linea para
la deteccion, el diagnostico y la vigilancia de |la cardiotoxicidad en oncologia,
va que es accesible y ofrece evaluacion cuantitativa para la vigilancia en el
tiempo. Pero es operador dependiente y presenta dificultades en pacientes

con enfermedades pulmonares, obesidad, mastectomia o implantes
mamarios.

La RMC es reproducible, presenta imagenes de mayor calidad y resolucion. En
un mismo estudio valora estructura cardiaca, funcion, deformacion
miocardica, caracterizacion tisular, descarte de patologia isquémica y
patologia pericardica/cardiaca asociada.

Su mayor inconveniente es su costo y menor accesibilidad.
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La RMC puede identificar el riesgo previo al tratamiento oncoldgico,
vigilancia, diagnostico y seguimiento de la cardiotoxicidad, que puede
aparecer tanto durante el tratamiento, como después de la finalizacion del
tratamiento.

Cardio-oncologia en la evolucion del tratamiento del cancer: RMC

valuacion enfermedad vascular
Valoracion del Deteccion de ateroesclerodticay/o vigilancia de
riesgo cardiotoxicidad cardiotoxicidad

Previo al : Posterior al .
) Tratamiento . Supervivientes
tratamiento tratamiento

-VI/VD funcion -VI/VD funcion -VI/VD funcion -VI/VD funcion
-Funcionvalvular  _Funcién valvular -Funcién valvular -Funcién valvular

-Enfermedad -Enfermedad -Enfermedad -Enfermedad
pericardica pericardica pericardica pericardica
-Evaluaciondela  _Cardiotoxicidad -Cardiotoxicidad -Evaluacion de
masa cardiaca (isquemia, (isquemia, isquemia, procesos
_Cardiomiopatia inflamacion, inflamacion, fibroticos,

. < : fibrosis fibrosis Inflamatorios e
infiltrativa ) ) infiltrativos

VI ventriculo izquierdo. VD ventriculo derecho

Utilidad de las secuencias utilizadas en RMC

Cine. evaluacion estructural y funcional (fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y derecho), de enfermedades valvulares y pericardicas, anatomica
de tumores cardiacos y trombos. Determina masa y volumenes del VI.

Mapa T1 pre y postcontraste. Junto con el hematocrito, estima la fraccion del
volumen extracelular miocardico (VEC): Fibrosis miocardica, procesos
infiltrativos. Los aumentos de VEC se deben tanto a la fibrosis intersticial

difusa como a la atrofia de los miocitos.
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Mapa T2. Caracterizacion tisular incluido el edema o inflamacion miocardico,
proporciona un marcador de cardiotoxicidad en una etapa en la que el dano
miocardico es reversible.

T2 STIR. Edema miocardico.
T1 pre y post-contraste. Hiperemia miocardica.
Realce tardio con gadolinio. Inflamacion, fibrosis, proceso infiltrativo.

Técnicas de deformacion miocardica (cine SSFP y fast-SENC). Evaluan la
cardiotoxicidad subclinica y otras causas de tension longitudinal global (GLS)
anormal que suelen preceder a las alteraciones en la fraccidn de eyeccion
ventricular (FEVI), utilizadas en investigacion.

Secuencia de estres. Evaluacion de las arterias coronarias, enfermedad
microvascular, enfermedad cardiaca inducida por radiacion.

Se ha propuesto un protocolo de RMC rapido (15 minutos) dirigido a la
monitorizacion de la cardiotoxicidad en pacientes con alto riesgo sometidos a
una monitorizacion intensiva.

Cardio-oncologia, secuencias RMC rapida

Localizador Sange negra clies Cines eje M T1 M T
longitudinales corto apa apa

: _ nativo nativo
(single-shot) (HASTE) (SSFP) (SSFP)
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Hallazgos en cardiotoxicidad

Los hallazgos de cardiotoxicidad incluyen disfuncion progresiva del ventriculo
izquierdo, miocarditis aguda, miocardiopatia de Takotsubo, enfermedad de las
arterias coronarias-isquemia coronaria, pericarditis, constriccion pericardica,
valvulopatia y aortopatia.

Se han relacionado diferentes hallazgos en RMC con farmacos oncologicos
especificos, con gran utilidad para prevencion o seguimiento de

cardiotoxicidad.
U 00
D § OMDBDC 0 0 dacC adacC 0C 0
O C OrQ D A oJs 0 0 0 A NSO A
Antraciclinas (doxorrubicin, epirubicin) k% * *
Fluoropirimidinas (5-fluoracilo, capecitabina) % * ok K * *
Complejos basados en platino (Cisplatino) S * %
Agentes alquilantes (ciclofosfamida, melfalan) kE E & * % % * *
Agentes antimicrotubulos (docetaxol paclitaxel) * Es %
Terapias moleculares dirigidas
Anticuerpos HER2 (trastuzumab) I
Anticuerpos VEGF (bevacizumab) & *k * % %
Inhibidores VEGF TK (sunitinib, pazopanib) *E s * % % * % %
Inhibidores de |le proteina BCR-ABL (imatinib) **(1) **(1) **(1) **(1) **(1) **(1) k(1) | **(1) *%(1) *%(1)
Inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (ibrutinib) * % * %
Inhibidores proteasoma (bortezomib, carfilzombic o ok s ook ok %
Inhibidores BRAF/MEK (vemurafenib, dabrafenib,
encorafenib) S s 5k *
Inmunoterapia
Inmonomoduladores (talidomida) ok ok * * * * % s ok
Inhibidores del punto de control inmunitario (nivg * *F * * ok * %
Terapias con célculas T con receptores
guimericos de antigenos y linfocitos infiltrantes
del tumor ok * ok e k
Otros
Acido transretinoico * *
Trioxide de arsénico * .
Terapia de deprivacion de androgenos (leuprorelin) k% k%
Radioterapia (del manto, alta dosis) K s ok * s ok ke ok ok
Radioterapia (baja dosis) ¥ . % *

Tipos de terapias del cancer y potenciales efectos cardiotoxicos. HER2 factor de crecimiento
epidérmico humano, VEGF factor de crecimiento endotelial vascular. TK, tirosina cinasa. *** riesgo
asociado >10%, ** riesgo entre 1-10%, * riesgo <1. (1) Variable segun el farmaco.
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Disfuncion cardiaca

Se define como una reduccion absoluta de la FEVI del >10% o de un valor del
<50%.

La mas reconocida es la toxicidad de las antraciclinas que produce una
disfuncion progresiva del VI relacionada con la dosis acumulada, suele
producirse durante el primer ano de terapia.

También la producen farmacos como el trastuzumab y otros anticuerpos
monoclonales HER2, los inhibidores de la tirosina cinasa y la inmunoterapia.

La RMC presenta mayor precision para valoracion de la FEVI y puede permitir
reduccion de la frecuencia de vigilancia especialmente para los pacientes de
alto riesgo o en aquellos para los que |la ecocardiografia puede ser un desafio.

Las anomalias del ventriculo derecho (VD) comienzan a tener importancia
pronostica en paciente en tratamiento con antraciclinas y trastuzumab.

Masa del VI y atrofia de los miocitos

La masa del VI indexada tiene una relacion inversa con la dosis de
antraciclinas, debido a la atrofia de los miocitos, aunque es parcialmente
compensadas por aumento de la VEC. Se asocia de forma independiente con
eventos cardiovasculares.
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Miocarditis

La miocarditis se ha asociado mas frecuentemente a los inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICl), el 1.16% pueden ser fulminantes. Los valores de FEVI suelen ser normales.

Se recomiendan mapeo paramétrico T1y T2 v LGE para ante sospecha de miocarditis por ICl
para toma de decisiones: interrumpir la inmunoterapia, indicar una biopsia miocardica y

tratamiento a dosis altas de esteroides.

También se ha asociado con mayor frecuencia a inhibidores del proteasoma
(bortezomib, carfilzombid) y a inhibidores de le proteina BCR-ABL (imatinib),
aunque en este grupo hay variabilidad dependiendo del farmaco.

Miocardiopatia de Takotsubo

La miocardiopatia de Takotsubo es mas comun en pacientes con cancery se

asocia con numerosos agentes quimioterapéuticos, incluidas las
fluoropirimidinas, los ICl y los inhibidores de |a tirosina cinasa.

Los hallazgos CRM incluyen anomalias en el movimiento de la pared regional
apical, edema con elevaciones en los valores T1 y T2 y ausencia de LGE.
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Enfermedad arterial coronaria e isquemia miocardica

Las fluoropirimidinas, los compuestos a base de platino, la tirosina quinasa,

los inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular y los ICI pueden
provocar isquemia e infarto agudos de miocardio a través del vasoespasmo

coronario, dano endotelial y trombosis arterial.

Para su diagnostico se incluyen imagenes de perfusion miocardica de esfuerzo
con adenosina con mapeo de perfusion.

Se recomienda realizar previo a la administracion del tratamiento en
pacientes con alto riesgo basal como para evaluacion de pacientes que
presentan dolor toracico vy cardiotoxicidad durante al tratamiento.

La radioterapia mediastinica previa puede conducir a una aterosclerosis
acelerada con aumento del riesgo de enfermedad arterial coronaria, puede
aparecer entre 15y 20 anos después del tratamiento. Se recomienda en
supervivientes tratados con radioterapia del manto o a altas dosis.

Enfermedad pericardica

La enfermedad pericardica es comun en pacientes con cancer debido a |la
infiltracion maligna, la inflamacion por pericarditis y, a largo plazo, por el
desarrollo de constriccion pericardica.

La pericarditis también puede ocurrir después del uso de antraciclinas,
citarabina, ICl y bleomicina, y puede desarrollarse en cualquier momento
después de la radioterapia mediastinica.

La constriccion pericardica se ha descrito tras radioterapia a altas dosis y en la
enfermedad de injerto contra huésped después del trasplante alogénico de

células madre.
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Miocardiopatia valvular y aortopatia

La valvulopatia y la aortopatia son complicaciones reconocidas de |la
radioterapia mediastinica.

La RMC permite evaluar la morfologia de la valvula, medicion de volumenes y
la funcion del VI y del VD, asi como cuantificacion de los flujos y velocidades
valvulares mediante métodos de contraste de fases.

Las antraciclinas aumentan la rigidez aortica.

Miocardiopatia infiltrativa

La amiloidosis con depodsito de amiloide de cadenas ligeras (AL) puede ocurrir
en pacientes con mieloma u otras neoplasias hematologicas con sintomas de
una miocardiopatia restrictiva.

Los hallazgos CRM incluyen engrosamiento de la pared del VI, realce
subendocardico o transmural, elevacion de VEC en mapa T1.

La miocardiopatia por sobrecarga de hierro se produce como consecuencia de
las frecuentes transfusiones de sangre en las neoplasias hematologicas que
producen deposito de hierro miocardico y una disminucion progresiva de la
funcion sistolica del VI, acortamiento de los valores T2* y mapa T1.



3 Congreso  Barcelona

Nacional
CENTRO DE 2 2 / 2 5

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Masas cardiacas y tumores

Los protocolos de RMC suelen incluir imagenes anatomicas de sangre oscura y
brillante, seguidas de imagenes de cine para evaluar la alteracion funcional,
caracterizacion de tejidos mediante imagenes de T1 (con vy sin saturacion de
grasa), secuencias T2, perfusion en reposo, asi como imagenes tempranasy
tardias con gadolinio para ayudar a diferenciar la etiologia.

Las masas malignas presentan una intensidad de senal heterogénea,
captacion en la perfusion de primer paso y realce tardio heterogéneo.

Los trombos cardiacos son facilmente identificables en imagenes precoces T1
con gadolinio, son frecuentes en pacientes de cancer con catéteres venosos

centrales permanentes.
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Miocardiopatia dilatada con fibrosis. Antecedentes de cancer de pulmon
en tratamiento con inmunoterapia antiPD1. Debuta con insuficiencia
cardiaca congestiva. (A) Secuencias cine que muestran severa dilatacion
del VI (177 ml/ m?) con severo deterioro de la funcidn sistdlica del VI (14%)
v VD (34 %) y masa ligeramente aumentada (97 g/m?). (B) Edema
miocardico global en secuencia T2. (C) Mapa T1 nativo con valores
normales 1060 ms. (D) Mapa T2 muestra edema miocardico residual (valor
de 54 ms). (E, F). Realce intramiocardico septal apical que indica fibrosis
focal (flechas). Se realizd control con CRM en 6 meses sin variaciones

significativas.
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Miocarditis inducida por antraciclinas. Paciente con neoplasia de mama
tras 6 meses de tratamiento con quimioterapia esquema FAC (5-FU,
doxorrubicina, Ciclofosfamida). (A) Las secuencias cine muestran dilatacion
del VI (123 ml/m2), hipocinesia global y deterioro de la funcidn sistdlica
biventricular (FEVI 32 %, FEVD 45%) con masa normal indexada del VI (63
g/m2). (B, C) Hiperemia con relacion de intensidad de sefal entre
miocardio y musculo esquelético, en secuencias T1 pre y post-contraste >
a 4. (D) Edema miocardico global en las imagenes T2 (miocardico:
intensidad de |la sefal del musculo esquelético >2). (E, F) Realce

intramiocardico, parcheado en la pared lateral medial e infero-septal
medial compatible con fibrosis (flechas).
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Miocarditis. Paciente con antecedentes de linfoma de hodking y
tratamiento con antricicilinas y radioterapia. Presenta sincopes con
maximo esfuerzo. (A) Las imagenes cine muestran ligero deterioro de la
funcion sistolica del VI (FEVI 46%), con disminucion de la masa indexada
del VI (41 g/m?). (B) La secuencia mapa T2 muestra ausencia de edema
miocardico (valores de 48 ms). (C, D) Las secuencias mapa T1 nativo y
post-contraste no demuestra fibrosis difusa con valores normales de 1009

ms. (E, F) Realce subepicardico lateral basal-medial compatible con fibrosis
miocardica focal (flechas).



3'7 Congreso  Barcelona

Nacional
CENTRO DE 2 2 / 2 5
CONVENCIONES

INTERNACIONALES MAYO 2024

Pericarditis aguda. Paciente con dolor toracico, disnea progresiva,
fibrilacion auricular y extrasistoles ventriculares. (A) Localizador axial
demuestra adenomegalias mediastinicas (punta de flecha). (B) Secuencias
cine muestra pericardio engrosado (flecha). (C, D) Realce difuso del
pericardio (flechas). Con el hallazgo de adenomegalias mediastinicas se
prosigue el estudio con TC de torax confirmando neoplasia pulmonar no
conocida.



37 Congreso  Barcelona

Nacional

AR T S

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Metastasis epicardica en paciente con neoplasia de recto. (A, B) En
secuencias cine se identifica masa solida en apex del ventriculo derecho
con infiltracion del pericardio visceral y pared del VD, funcion biventricular
conservada. Leve derrame pericardico. (C ) En secuencias T2 presenta
hipersenal. (D) En secuencias perfusion muestra realce de predominio
periférico. (E ). Hipercaptacion en secuencia T1 postcontraste. (F)
Secuencias de realce tardio muestra captacion difusa, heterogénea y leve
realce pericardico.
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Metastasis intracardiaca en paciente con carcinoma escamoso

sarcomatoide cutaneo facial y en pared abdominal. (A). En secuencias cine
se observa masa en localizada en VI, en el septo anterior (flecha) que se
extiende hacia el tracto de salida, no siendo obstructiva, condiciona
hipocinesia del septo. Es isointensa con el miocardio, hay un area
periférica con mayor senal que corresponde a trombo (punta de flecha).
Moderado derrame pericardico. (B) En secuencia T2 toda la masa es
hiperintensa. (C ) En perfusidon la masa presenta discreta captacion
periférica. (D) Las secuencias T1 post-contraste precozy tardia muestran

captacion progresiva de la masa. (F) En secuencia realce tardio la masa no
muestra captacion, el trombo es hipointenso.
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Conclusiones

Es preciso conocer los efectos cardiotoxicos de los diferentes

tratamientos oncologicos.

La RMC permite una evaluacion reproducible de la estructura vy la
funcion cardiacas, ademas de proporcionar una caracterizacion de los
tejidos que puede utilizarse para el diagnodstico v la vigilancia de
cardiotoxicidad en pacientes con terapia oncoldgica. Debido a su alto
coste y escasa disponibilidad esta especialmente indicada en
pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad o mala ventana

ecocardiografica.

La posibilidad de realizar un protocolo rapido de adquisicion sin
contraste con técnicas de mapa T1-T2 puede ser util en el estudio de

cardiotoxicidad.
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