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Resumo

Fagundes, J.G.M. Monitorizagdo subclinica de cardiotoxicidade relacionada ao uso de
bloqueadores de correceptores imunes em pacientes oncologicos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sdo Paulo;2024.

Introdug¢ao: Os bloqueadores de correceptores imunes (BCIs) mudaram o cenario do
tratamento do cancer. A cardiotoxicidade ou disfungdo cardiaca relacionada a terapia do cancer
(CT) sao relatadas com BCls, mas ndo dispomos de dados para melhorar as diretrizes de manejo
e prevencao. O uso do trabalho miocardico (MW) visa mitigar as influéncias das alteragdes de
pré e pos-carga, frequentemente encontradas ao longo do curso do cancer e do tratamento do
cancer. Métodos: Trata-se de um estudo observacional prospectivo, de centro unico, que
incluiu pacientes tratados com BCls, independentemente da indicagdo, com ou sem combinagéo
com quimioterapia. Os pacientes foram submetidos a ecocardiografia com strain longitudinal
global (SLG) e MW, e coleta de biomarcadores antes e ap6s 2 meses do inicio dos BCls, e a
cada 3 meses até a conclusdo de um ano de tratamento ou descontinuag@o devido a toxicidade
ou progressao da doenga/morte. A CT foi definida como uma redugdo >10% na fragdo de eje¢do
do ventriculo esquerdo (FEVE) para um valor final abaixo de 50%, elevagao de troponina >0,30
ng/ml ou reducgdo no SLG relativo >15%. Resultados: Dos 63 pacientes, 39 (62%) passaram
por pelo menos 2 avaliagdes. A incidéncia de CT foi de 26% (metade dos pacientes
diagnosticados pelos critérios de FEVE). Esses pacientes eram majoritariamente homens
(56%), fumantes (61%) e com céancer de pulmao (54%). Eles apresentaram FEVE mais baixa
(67% vs 62%, p=0,014) em exames de base pré BCIs. Quimioterapia concomitante ou escores
de calcio coronario mais altos em avaliagdes de base ndo estavam associados a um aumento do
risco de CT. Pacientes que usavam betabloqueadores anteriormente ndo desenvolveram CT.
Houve uma redugdo nos parametros de MW nos pacientes que desenvolveram CT no 2° més
apos uso dos BCIs em comparagdo com exames de base: indice global (GWI; 1833 vs 2334
mmHg, p = 0,006), trabalho construtivo (GCW; 2299 vs 2683 mmHg, p = 0,040) ¢ eficiéncia
de trabalho (GWE; 83 vs 95%, p =0,025) e tendéncia em dire¢do ao MW desperdicado (GWW;
286 vs 116 mmHg, p = 0,064), respectivamente. Conclusdo: Usando ferramentas mais
sensiveis, identificamos uma incidéncia inesperadamente alta de eventos clinicos e subclinicos
ndo relacionados a miocardite. Esse fenomeno foi recentemente descrito como disfuncio
ventricular esquerda ndo inflamatéria (NILVD). Valorizamos estudos adicionais para validar o

uso da ferramenta MW para vigilancia cardiologica para diagnostico precoce e manejo da CT.



Palavras-chave: Neoplasias, Cardiotoxicidade, Imunoterapia, Inibidores de checkpoint

imunologico



Abstract

Fagundes, J.G.M. Cardiotoxicity surveillance via myocardial work among cancer patients
treated with immunotherapy [tesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo;2024.

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have revolutionized cancer treatment.
However, cardiotoxicity, also termed cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD),
remains a concern due to insufficient data for enhancing management and prevention strategies.
Methods: This single-center, prospective observational study included ICI-treated patients,
regardless of indication, managed with or without chemotherapy. Patients underwent biomarker
collection and echocardiography to measure global longitudinal strain (GLS) and myocardial
work (MW) before ICI treatment, after 2 months, and every 3 months for one year or until
treatment discontinuation. CTRCD was defined as a >10% reduction in the left ventricular
ejection fraction (LVEF) to <50%, troponin elevation of >0.30 ng/ml, or >15% relative

reduction in GLS.

Results: Among 63 patients, 39 (62%) underwent at least two evaluations (56% male, 61%
smokers, 54% lung-cancer patients). The overall CTRCD incidence was 26%, with half of those
patients exhibiting a >10% reduction in LVEF. The CTRCD group had a lower baseline LVEF
than the CTRCD group (67% vs. 62%, p = 0.014). Concurrent chemotherapy and higher
baseline coronary calcium scores did not correlate with increased CTRCD risk. Notably,
patients on beta-blockers did not develop CTRCD. The CTRCD group also showed a reduction
in several MW parameters at the 2-month mark compared with baseline: the global index (GWI;
1833 vs. 2334 mmHg, p = 0.006), constructive work (GCW; 2299 vs. 2683 mmHg, p = 0.040),
and work efficiency (GWE; 83 vs. 95%, p = 0.025), with a trend toward increased wasted MW
(GWW; 286 vs. 116 mmHg, p = 0.064).

Conclusion: Using more sensitive tools, we identified an unexpectedly high incidence of
clinical and subclinical events, described as noninflammatory left ventricular dysfunction
(NILVD). Further studies are warranted to validate the use of the MW tool to conduct
cardiological surveillance for early CTRCD diagnosis and management in patients receiving
ICIs.

Keywords: Neoplasms, Cardiotoxicity, Immunotherapy, Immune checkpoint inhibitors
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1. Introducao

Doenca cardiovascular e cancer sdo as principais causas de morte em todo o mundo e parecem
estar interligadas tanto por fatores de risco em comum quanto a evidéncias crescentes que
sugerem que sobreviventes de cancer tem maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares
e pacientes com doengas cardiovasculares sdo mais propensos a desenvolver cancer. A segunda
causa de morte em pacientes com cancer ¢ cardiovascular.(1,2) Além disso, os avangos em
detecgdo precoce e tratamento antineopldsico tiveram como consequéncia o aumento
importante no nimero de sobreviventes de cancer, o que os torna mais sujeitos a complicagoes
cardiovasculares tardias e ao desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares associadas

ao envelhecimento.

Um dos tratamentos em evidéncia nos dias de hoje, e que a cada dia ganha maior importancia
¢ a imunoterapia, com maior importancia ao uso dos inibidores de correcptores imunes, cujos
impactos cardiovasculares ainda sdo pouco estudados e cuja melhor forma de prevencio e

seguimento dos pacientes ainda ¢ desconhecida, o que motiva a realiza¢do do presente estudo.

1.1 Imunoterapia

No ultimo século, a base do tratamento oncoldgico considerava a eliminagdo direta das células
neoplasicas, seja através de cirurgia, radioterapia ou terapia citotoxica. Apesar de o
desenvolvimento de agentes antineoplasicos comegar no inicio do século 20, seu uso direto no
tratamento do cancer so teve papel apds os anos 60. A alta capacidade de divisao celular das
células neoplasicas comparadas as células normais faz com que elas sejam mais sensiveis a
agentes que fisicamente ou quimicamente atacam o DNA e levam a morte celular, mas os
tumores, com sua heterogeneidade estrutural e genética, com frequéncia perduram apesar do

tratamento, levando o paciente a obito. (3)

As neoplasias costumavam ser reconhecidas apenas como um grupamento de células que
passaram por processos oncogénicos. Atualmente, reconhece-se como uma estrutura complexa
¢ dindmica que envolve células tumorais e tecidos de inflamagéo, nutridos por vasos sanguineos
e envolto no que chamamos de estroma tumoral, que contém proteinas de matriz extracelular.
Logo, todo o processo de carcinogé€nese ¢ dindmico e envolve ndo so6 as células tumorais, mas

sua relagdo com seu microambiente. (3,4)
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O conceito de imunovigilancia foi introduzido por McFarlane e Lewis Thomas nos anos 50 e é
descrito como um mecanismo fisioldégico que protege o organismo contra surgimento de
neoplasias. O sistema imunolédgico é capaz de reconhecer e eliminar células tumorais, utilizando
os mesmos mecanismos de defesa que usa contra virus e bactérias, por exemplo, através da
imunidade inata e adaptativa, envolvendo linfocitos T CD4, CDS8 e linfocitos B. Foi proposto
que as neoplasias crescem até chegar a um equilibrio com o sistema imunolodgico e que apenas
tumores com potencial de se sobrepor a capacidade de defesa do sistema imunologico podem

evoluir com crescimento local ou potencial de metastases a distancia. (4)

Com o conhecimento sobre estas e outras alteragdes celulares e capacidades adquiridas no
desenvolvimento de células tumorais, os chamados “Hallmarks of cancer”, novas classes de
medicamentos foram desenvolvidas no sentido de combater essas vias que estdo associadas ao

sucesso no crescimento e disseminagdo do cancer no corpo humano. (5)

Uma das capacidades descritas € a evasao do sistema imunoldgico, mecanismos desenvolvidos
por células tumorais que incluem a regulacdo negativa da exposi¢do de antigenos tumorais ou
exposicdo de moléculas que suprimem fungdes imunes contra o tumor. O microambiente
tumoral pode promover ou inibir a invasao tumoral e a metastase. Ela muda durante o curso da
doenga, e a compreensdo dessa interacdo dinamica possibilita identificar novos fatores

prognosticos terapéuticos € novos alvos terapéuticos em todas as fases da doenca. (4)

Esta evasdo do sistema imunologico envolve a ativagdo tumoral de mecanismos supressores
imunoldgicos que naturalmente existe para garantir a homeostase imunologica. A Imunoterapia
¢ um tipo de tratamento que envolve o sistema imunoldgico como ferramenta de combate ao
cancer. Pode atuar estimulando as defesas naturais do organismo para combater de forma mais
eficaz as células neoplasicas ou pode envolver a modificagdo em laboratoério de moléculas

envolvidas na resposta imunologica. (4)

Os tipos de imunoterapia existentes e aprovadas para uso sdo as citocinas (ex: Interleucinas em
altas doses, Interferon), os imunomoduladores (ex: lenalidomida), as vacinas (ex: Bacilo de
Calmette e Guérin), o uso de virus oncoliticos, os Bloqueadores de Correceptores Imunes (BCI),

CAR-T cels ¢ os anticorpos monoclonais. (4)

Os BCI atuam com o uso de anticorpos monoclonais cujo ligante estd relacionado a mecanismos
supressores do sistema imunoldgico, ou seja, sua atuacdo ocorre inibindo a ativagdo desses
mecanismos e evitando a regulagdo negativa do sistema imunologico desenvolvida pelo tumor.

Sdo exemplos de ligantes mais conhecidos o receptor linfocitario Cytotoxic T-lymphocyte
15



associated protein 4 (CTLA-4), Programmed Death 1 (PD-1) e Lymphocyte-activation gene 3
(LAG-3) e seus ligantes, respectivamente, CD80 ¢ CD86, PDL1 e PDL2, e moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade Classe I1.(4)

;

APC or target cell
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Figura 1. Mecanismos de acio dos BCI e seus ligantes (Gergely TG et al. Immune checkpoints in cardiac physiology
and pathology: therapeutic targets for heart failure. Nat Rev Cardiol. 2024 Jan 26)

PD-1 ¢ um receptor inibitdrio que se liga a PD-L1e PD-L2, seus ligantes especificos expressos
em varias células tumorais ou infectadas, mas também por células apresentadoras de antigeno
presentes em focos inflamatdrios. Estudos in vitro demonstraram que a atuagdo de PD-L1
expresso por células tumorais pode inibir sua lise por células natural killer, enquanto anticorpos
anti PD-1, ao inativar sua ac¢ao, restauram a funcdo das células natural kiler e favorecem sua

migracdo para o local do tumor. (4)

A importancia do desenvolvimento desses tratamentos foi tamanha que rendeu a dois
pesquisadores envolvidos no desenvolvimento de drogas anti CTLA-4 ¢ anti PD-1, James P.

Allison e Tasuku Honjo, o prémio Nobel em medicina do ano de 2018. (6)

Durante os tltimos anos, varios anticorpos bloqueando essas interagdes foram desenvolvidos e
sdo atualmente empregados para o tratamento de tumores sélidos. Em 2020, o niimero de
indicagdes subiu para mais de 50, com mais de 43,6% dos pacientes com cancer considerados
elegiveis ao seu uso, expandindo seu uso para indicagcdes como adjuvancia e para pacientes com

maior sobrevida prevista.(4)

Tabela 1. BCI aprovados em bula no Brasil - referéncia setembro/2024
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BCI | Droga Indicacdes Linha de Biomarcad | Combinacio Ensaio Clinico
Tratamento | or
PD- | Nivolumabe | Carcinoma de 1? linha PD-L1> 1% | Ipilimumabe CheckMate-648
1 células (anti-CTLA-4) | (Doki et al.,
escamosas de 2022)
esofago
avancado ou
metastatico
CHC Apods Nenhum Ipilimumabe CheckMate-040
irresecavel progressao (anti-CTLA-4) | (Yau et al., 2020)
em
sorafenib
Mesotelioma 1? linha Nenhum Ipilimumabe CheckMate-743
pleural maligno (anti-CTLA-4) | (Peters et al.,
2022)
Melanoma 1* linha Nenhum Ipilimumabe NCT00094653,
(anti-CTLA-4) | NCT00094653,
CheckMate 067
(Larkin et al.,
2019; Robert et
al., 2011; Hodi et
al., 2010)
CPNPC 1? linha sem EGFR | Ipilimumabe CheckMate 9LA
metastatico ou ou ALK (anti-CTLA-4) | (Paz-Ares et al.,
recorrente gendmicos + 2 ciclos de 2021)
dupla terapia
com platina
Carcinoma de 1* linha intermediari | Ipilimumabe CheckMate 214
células renais ooudealto | (anti-CTLA-4) | (Motzer et al.,
avangado risco 2018)
Cancer Adjuvante Nenhum Monoterapia CHECKMATE-
esofagico ou 577 (Kelly et al.,
JEG Apos 2021)
cirurgia com
doenga
patologica
residual, que
receberam
terapia
neoadjuvante
Cancer 1* linha Nenhum Fluoropirimidi | CheckMate-649
esofagico ou na e terapia (Janjigian,
JEG com platina Shitara, et al.,
(adenocarcino | 2021);
ma e CheckMate-648
€scamoso) (Doki et al.,
2022)
Cancer gastrico | 2% linha Nenhum Monoterapia ATTRACTION-
ou JEG (apds 3 (Kato et al.,
fluoropirimi 2019)
dinae
terapia com
platina)
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Cancer gastrico | 1 linha Nenhum Fluoropirimidi | CheckMate-649
ou JEG na e terapia (Janjigian,
com platina Shitara, et al.,
2021)
Carcinoma de 2% linha Nenhum Monoterapia CheckMate-040
células (Yau et al., 2020)
escamosas de
cabecga e
pescoco
Mesotelioma 1? linha Nenhum Ipilimumab CheckMate-743
pleural malign (Peters et al.,
2022)
PD- | Nivolumabe | Melanoma com | Adjuvante Nenhum Monoterapia CheckMate-238
1 envolvimento (Weber, et al.,
de linfonodos 2017)
ou doenga
metastatica
apos resseccdo
completa
Melanoma 1? linha Nenhum Monoterapia Checkmate 037
(Larkin et al.,
2017)
CNPC > 4cm Neoadjuvant | Nenhum Terapia com CheckMate 816
ou N+ e platina (Forde et al.,
2022)
CPNPC 2% linha Nenhum Monoterapia CheckMate 057
(Borghaei et al.,
2015)
Carcinoma de 1? linha Nenhum Cabozantinibe | CheckMate 9ER
células renais (Choueiri,
Powles, et al.,
2021)
Carcinoma de 2% linha apds | Nenhum Monoterapia CheckMate 025
células renais terapia (Motzer et al.,
antiangiogé 2015)
nica
Carcinoma de 1* linha Nenhum Cisplatina e Heijden MS et
células Gemcitabina al., 2023
transicionais -
urotelial
Carcinoma de 2% linha apds | Nenhum Monoterapia CheckMate 275
células progressao a (Sharma et al.,
transicionais — | platina 2017)
urotelial
Pembrolizu Cancer de Neoadjuvant | PD-L1 PPC | Terapia com KEYNOTE-522
mabe mama triplo e, entdo >10 (THQ platina na fase | (Schmid et al.,
negativo em adjuvante pharmDXx) neoadjuvante e | 2020)
estadio inicial monoterapia
de alto risco em fase
adjuvante
Cancer de 1* linha PD-L1 PPC | Quimioterapia | KEYNOTE-355
mama triplo >10 (THQ (Cortes et al.,
negativo pharmDXx) 2022)
localmente
recorrente ou
metastatico
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Cancer cervical | 1 linha PD-L1 PPC | Terapia com KEYNOTE-826
persistente, >1 (IHQ platina + (Colombo et al.,
recorrente ou 22C3) bevacizumab 2021)
metastatico
Cancer cervical | Definitivo Nenhum Quimiorradiote | KEYNOTE-A18
localmente rapia (Lorusso et al.,
avangado 2024)
Carcinoma de 1* linha Nenhum Monoterapia KEYNOTE-629
células (Hughes et al.,
escamosas de 2021)
pele recorrente,
metastatico ou
localmente
avancado
Carcinoma Ap0s terapia | Nenhum Lenvatinib Ensaio Clinico
endometrial sistémica 309/KEYNOTE-
avangado (em 775 (Makker et
qualquer al., 2022)
configuragd
0), ndo
sendo
candidatas a
cirurgia
curativa ou
radioterapia
PD- | Pembrolizu Carcinoma Apo0s terapia | Enzimas de | Monoterapia KEYNOTE-028,
1 mabe endometrial sistémica reparo de KEYNOTE-158,
avangado (em DNA KGOG1041
qualquer deficientes (Choi et al.,
configuragd | ou 2020; Frenel et
0), ndo instabilidad al., 2017,
sendo e de Marabelle et al.,
candidatas a | microssatéli 2020)
cirurgia tes
curativa ou
radioterapia
Cancer 1? linha, ndo | PD-L1 PPC | Terapia com KEYNOTE-590
esofagico JEG | sendo >10 (THQ platina e (Sun et al., 2021)
localmente candidataa | 22C3) fluoropirimidin
avangado ou ressec¢ao a
metastatico cirargica ou
CRT
Cancer 2% ou mais PD-L1 PPC | Monoterapia KEYNOTE 181
esofagico ou linhas >10 (IHQ (Kojima et al.,
JEG localmente 22C3) 2020)
avancado ou
metastatico
Cancer gastrico | 1* linha Histologia Trastuzumab e | KEYNOTE-811
ou JEG escamosa fluoropirimidin | (Janjigian et al,.
localmente com PD-L1 | ae platina 2023)
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avancado ou PPC =1
metastatico (IHQ 22C3)
Cancer gastrico | 3% ou mais PD-L1 PPC | Monoterapia KEYNOTE-059
ou JEG linhas >1 (IHQ (Fuchs et al.,
localmente 22C3) 2018)
avancado ou
metastatico
Carcinoma de 1* linha Nenhum se | Platina e KEYNOTE-048
células terapia fluorouracil (Burtness et al.,
escamosas de combinada 2019)
cabeca ¢ ou PD-L1 ou
pescogo PPC 21 monoterapia
recorrente ou (IHQ 22C3)
metastatico se
monoterapia
Melanoma em Nenhum Monoterapia KEYNOTE-716
estadio IIB, IIC ¢ KEYNOTE-
ou III apos 054 (Eggermont
ressec¢ao etal., 2021; Luke
completa et al., 2022)
Melanoma Qualquer Nenhum Monoterapia KEYNOTE-001
irressecavel ou | linha e KEYNOTE-
metastatico 006 (Hamid et
al., 2019; Robert,
Schachter, et al.,
2015)
Tumores Apods MSI-H ou Monoterapia KEYNOTE-158
solidos tratamento dMMR (Marabelle et al.,
prévio, sem | (PCR ou 2020),
tratamento IHQ) ou KEYNOTE-164
alternativo TMB-H >10 (Le et al., 2020),
satisfatorio mut/Mb KEYNOTE-051
(Foundation (NCT02332668)
One CDx)
PD- | Pembrolizu Céncer 1* linha ou Enzimas de | Monoterapia KEYNOTE-177
1 mabe colorretal subsequente | reparo de (Thierry André et
irresecavel ou s DNA al., 2020)
metastatico deficientes
ou
instabilidad
ede
microssatéli
tes
CPNPC em 1? linha PD-L1 Monoterapia KEYNOTE-042
estadio III (que PPC=1% (T. S. K. Mok et
nio sdo (IHQ al., 2019)
candidatos a 22C3), sem
cirurgia ou EGFR ou
quimiorradioter ALK
apia) ou
metastatico

20




CPNPC Pemetrexed | Nenhum Pemetrexed ou | KEYNOTE-189
metastatico e terapia Paclitaxel e (Gandhi et al.,
(adenocarcinom | com platina terapia com 2018)
a sem EGFR ou platina
ALK KEYNOTE-407
gendmicos ou (Paz-Ares et al.,
CEC) 2018)
CPNPC 2% ou mais PD-L1 PPC | Monoterapia KEYNOTE-010
metastatico linhas >1% (IHQ (Herbst et al.,
22C3) 2016)
CPNPC em Adjuvante, Nenhum Monoterapia PEARLS/KEYN
estadio I ou apos OTE-091
IITA (8° AJCC) | ressecgdo e (O’Brien et al.,
terapia com 2022)
platina
CPNPCII - Neoadjuvant | Nenhum Em KEYNOTE-671
IIB (8° AJCC) |e combinagio (Wakelee et
com al.,2023)
quimioterapia
pre-operatoria e
em
monoterapia
em pos
operatorio
Carcinoma de Nenhum Axitinib ou | Monoterapia KEYNOTE-426
células renais lenvatinib e CLEAR (Rini
avangado etal., 2019;
Makker et al.,
2022)
Carcinoma de Adjuvante Nenhum Monoterapia KEYNOTE-564
células renais (Choueiri,
avancado Tomczak, et al.,
2021)
Carcinoma de Resistente a | Nenhum Monoterapia KEYNOTE-057
células terapia com (Balar et al.,
transicionais — | BCG, com 2021)
urotelial ndo CIS, com ou
musculo sem tumores
invasivo papilares,
inelegiveis a
cisplatina.
PD- | Pembrolizu Carcinoma de 1? linha; PD-L1 com | Monoterapia KEYNOTE-045
1 mabe células Nao sendo PD-L1 PPC e KEYNOTE-
transicionais — | elegivel para | >10 (IHQ 052 (Balar et al.,
urotelial terapia com | 22C3) em 2017; Bellmunt
localmente platina; ou caso de 1* etal., 2017)
avangado ou 2% linha apds | linha.
metastatico terapia com

platina
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Carcinoma de 1* linha; Nenhum Enfortumab EV-
células Nao sendo vedotin 103/KEYNOTE-
transicionais — | elegivel para 869
urotelial terapia com
localmente platina
avancado ou
metastatico
Cemiplimab | Carcinoma de 1* linha Nenhum Monoterapia Migden et al.,
e células 2020
escamosas de
pele recorrente,
metastatico ou
localmente
avancado
PD- | Durvalumab | CHC 1? linha Nenhum Tremelimumab | HIMALAYA
L1 e irresecavel e (Abou-Alfa et
al., 2022)
CPNPC 1* linha Sem EGFR | Tremelimumab | POSEIDON
metastatico ou ALK e e terapia com | (Johnson et al.,
gendmicos platina 2023)
CPNPC Adjuvante Nenhum Monoterapia PACIFIC
irressecavel (Scott J. Antonia
sem progressao etal., 2017)
a
quimiorradioter
apia
CPPC em Nenhum Etoposide e | Monoterapia CASPIAN (Paz-
estadio extenso carboplatina Ares et al., 2019)
ou cisplatina
Cancer de vias | 1* linha Nenhum Gemcitabinae | TOPAZ-1 (Oh et
biliares cisplatina al., 2022)
localmente
avancado ou
metastatico
Carcinoma 1? linha Nenhum Carboplatinae | DUO-E
endometrial Paclitaxel (Shannon N
avancado Westin et al.,
2023)
Avelumabe Carcinoma de Qualquer Nenhum Monoterapia JAVELIN
células de linha Merkel 200
Merkel (D’Angelo et al.,
metastatico 2020)
Carcinoma de la linha Nenhum Axitinibe JAVELIN Renal
células renais 101 (Motzer et
avancado al., 2019)
Carcinoma de Manutengdo | Nenhum Monoterapia JAVELIN
células apods 1% linha Bladder 100 e
transicionais — | de JAVELIN
urotelial quimioterapi Tumor Soélido
localmente a contendo (Powles et al.,
avangado ou platina; apos 2020; Patel et al.,
metastatico progressao 2018)
da
quimioterapi
acom
platina
(dentro de

12 meses, se
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for

neoadjuvant
eou
adjuvante)
PD- | Atezolizuma | Carcinoma Sem terapia | Nenhum Bevacizumab IMbravel50
L1 be hepatocelular sistémica (Finn et al.,
irresecéavel previa 2020)
CPNPC em Adjuvante, PD-L1>1% | Monoterapia IMpower010
estadio II-ITITA | apods nas células (Felip et al.,
ressec¢do € | tumorais 2021)
terapia com | (VENTAN
platina A SP263)
CPNPC 1? linha PD-L1 Monoterapia IMpower110
metastatico tumorais (Herbst et al.,
>50%, 2020)
células
imunes
>10%
(VENTAN
A SP142),
sem EGFR
ou ALK
gendmicos
CPNPC 1? linha Admitia Bevacizumab, IMpowerl50
metastatico EGFR paclitaxel e (Socinski et al.,
mutado ou carboplatina 2018)
ALK
positivos
CPNPC 1* linha sem EGFR | Monoterapia IMpower130
metastatico ou ALK (West et al.,
gendmicos 2019)
CPNPC 2% linha Nenhum Monoterapia OAK (Rittmeyer
metastatico etal., 2017)
CPPC em 1* linha Nenhum Carboplatinae | IMpowerl33
estadio extenso etoposide (Horn et al.,
2018)
Neoplasia de 1? linha Receptor Nab-paclitaxel | Peter Schmid et
mama hormonal al., 2018
negativo,
HER2
negativo e
PD-L1>1%
LA Relatlimabe | Melanoma la linha Nenhum Nivolumabe Tawbi et al.,2022
G-3 irressecavel ou
metastatico

CHC - carcinoma hepatocelular; CPNPC — carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células; CPPC — carcinoma
pulmonar de pequenas células; IHQ — Imunohistoquimica; JEG — Jun¢ao gastroesofagica; PPC - pontuagio
positiva combinada;
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1.2 Eventos Adversos Imunomediados (EAim)

O uso de drogas imunomoduladoras esta associado a um espectro de doengas relacionadas ao
sistema imunologico. Eventos adversos imunomediados estdo associados a hiperativacdo do
sistema imunologico e a reducdo da inibicdo da resposta imune promovido por essas

medicacgoes.

Entre os pacientes que receberam terapia anti-CTLAA4, os eventos mais comuns foram diarreia,
colite, fadiga, prurido, erupcdo cutanea e endocrinopatias. Para pacientes tratados com anti PD-
1, os eventos mais comuns incluem fadiga, erupcdo cutanea, diarreia, prurido, artralgia e
constipacdo. A incidéncia de qualquer grau EAim pode variar de 15 a 90% e eventos graves
que requerem imunossupressdo ou retirada da medicagdo pode variar de 0,5-13% de acordo
com estudos em monoterapia, chegando a 54% de eventos graus 3 ¢ 4 em estudos com
combinagdo de anti CTLA-4 e anti-PD1. Os eventos graves da combina¢do mais comuns foram

colite (17%), diarreia (11%) e niveis elevados de alanina aminotransferase (11%). (7)

Ja existem diretrizes para acompanhamento de tratamento da maior parte das toxicidades mais
comuns, promovido pela Sociedade americana de oncologia e Sociedade Brasileira de

Cardiologia e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, com atualizagdes periddicas. (7-9)

1.3 Cardiotoxicidade

A primeira descri¢ao de cardiotoxicidade (CT) relacionada a tratamento antineoplasico se seu
em 1967, em decorréncia do uso de antraciclinas. (10) Apos este periodo, foi identificada a
toxicidade dose-dependente desta classe de medicamentos e seu potencial dano irreversivel.
Desde entdo, existe o reconhecimento do potencial dano de classes de drogas antineoplasicas e
recomendagdes acerca do seguimento e tratamento dos pacientes em tratamento, como 0 caso

das antraciclinas e anti-HER2. (8)

Com o desenvolvimento de novas classes de tratamento e a descrigdo de incidéncia de diferentes
eventos adversos cardiovasculares associados ao seu uso, além do desafio de realizar
tratamentos em pacientes com fatores de risco e doengas cardiovasculares preexistentes, faz-se
necessario o conhecimento da fisiopatologia do dano cardiovascular, dos fatores de risco para
desenvolvimento desses eventos, do acompanhamento ideal, das formas possiveis de prevengao

e tratamento dos eventos. O reconhecimento precoce de CT possibilita reduzir o dano cardiaco

24



e desenvolvimento de eventos cardiovasculares e, a0 mesmo tempo, minimizar a interferéncia

nos regimes antineopldsicos ideais.
1.3.1 Defini¢do de Cardiotoxicidade

E a presenca de alteragdo cardiovascular nova durante e apds o tratamento, de natureza clinica
e/ou alteragdes em biomarcadores e/ou exame de imagem cardiovascular, tendo sido excluidas

outras etiologias. (8)

A ecocardiografia ¢ o método de escolha para detectar disfungcdo miocardica relacionada ao
tratamento do cancer. A ecocardiografia 3D ¢ o melhor método ecocardiografico para medir a
FEVE no paciente com cancer. Quando indisponivel ou na presenca de limitagdo, o método
bidimensional (2D) de Simpson ¢ recomendado (I, A). Utilizaremos as definigdes
recomendadas pelas Diretrizes Brasileiras em Cardio-oncologia, de 2020 e Sociedade Europeia

de Cardiologia, de 2022, a seguir: (8,11)

. Disfun¢@o ventricular relacionada a terapia do cancer ¢ definida como uma redugdo >

10% na FEVE para um valor abaixo do limite inferior da normalidade (FEVE < 50%).

. CT subclinica ¢ definida pela elevacao de troponina para valores acima de 0,30 ng/ml
ou reduc¢do no SLG relativa > 15%, sendo este considerado um marcador precoce de disfunc¢io

ventricular.

1.3.2 Meétodos de Deteccao

1.3.2.1 Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico (ECO) ¢ uma modalidade de imagem amplamente disponivel,
reprodutivel e ndo invasiva para avaliacdo quantitativa e qualitativa da anatomia e fungdo
cardiaca. Ele é recomendado como estratégia de acompanhamento para todos os pacientes
assintomaticos com risco cardiovascular elevado. Comparado a outros métodos de imagem, ele
¢ mais acessivel, menos custoso ¢ com raras limitagcdes ¢ sem impactos a saude (ex: radiagdo
ionizante). Em estudos clinicos com terapias anti-HER?2 para cancer de mama, a periodicidade
realizada era a cada 3 meses. Porém, evidéncias sdo escassas sobre a periodicidade ideal desses
exames e se ¢ possivel reduzir esta frequéncia em pacientes de menor risco, considerando risco
x beneficio da interrup¢do de tratamento quando detectado redugdes assintomaticas na FEVE

durante tratamento com essa classe. (12)
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Até o momento, o ecocardiograma faz parte da rotina dos pacientes oncologicos submetidos a
altas doses de antraciclina ou a terapias anti-HER2. Para as demais classes de drogas, a decisdo
sera norteada pela fisiopatologia da toxicidade da droga, pelo perfil de risco do paciente e pela
presenca de suspeita clinica. Apesar de grandes estudos terem reportado o valor da FEVE pos
antraciclina em predizer eventos adversos cardiovasculares, ndo ha consenso em como se deve

acompanhar os pacientes sobreviventes a longo prazo.

A FEVE tem sido o pardmetro mais utilizado para avaliar fun¢do cardiaca em pacientes durante
e apos terapia cardiotoxica, com a maior parte das defini¢cdes de eventos adversos baseada em
medida de declinio deste parametro em comparacdo as medidas de base pré-tratamento. Ha
estudo demonstrando que alteragdes precoces em na mecanica do VE e acoplamento ventriculo-
arterial foram associados a alteragdes de FEVE e sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC)
tardiamente ao uso de antraciclina ou trastuzumabe. (13) Anormalidades na funcdo diastdlica
podem, assim como altera¢des nos indices diastolicos, como velocidade mitral E, relagdo E/A,
fluxo de veia pulmonar, tempo de relaxamento isovolumétrico e velocidade tecidual ao doppler,

tendo sido descritas algumas horas apds administracdo dos quimioterapicos. (14)
1.3.2.2 Deformidade Miocardica (Strain)

Apesar da FEVE ser fortemente conhecido como um preditor de eventos cardiovasculares na
populagdo em geral, ela possui baixa sensibilidade em detectar eventos subclinicos, causado
pelo dano precoce aos midcitos. A avaliacdo da deformagdo miocardica tem se mostrado um
marcador mais sensivel de deteccdo precoce das alteragdes na fungdo miocardica. Entre os
indices de deformidade, o Strain Longitudinal Global (SLG) tem emergido como uma medida
acurada e reprodutivel. O Strain Circunferencial Global também pode ser preditor de CT, porém
em desuso. Além de ter se mostrado superior que a FEVE em predizer mortalidade na populagdo
geral, SLG se mostrou preditor de redug¢do de FEVE em um estudo realizado com pacientes em

uso de trastuzumabe.(15)

O limiar proposto para identificagdo de CT subclinica ¢ uma queda maior que 15% no strain
global longitudinal. (16) Outros limiares também tém sido considerados, como a queda de 12%
como ponto de corte para inicio de terapia cardioprotetora no estudo SUCCOUR (17) Porém,

seu papel em novas terapias antineoplasicas ainda ¢ incerto.
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1.3.2.3 Trabalho Miocardico (MW)

O MW ¢ uma ferramenta alternativa para o estudo da fungdo sistolica miocardica do VE. E
considerado como um avango do strain miocardico, permitindo investigar o desempenho do
VE também em casos de alteracdes na pos-carga que poderiam alterar o resultado. Ao contrario
do SLG, embora apresente menor dependéncia da carga em comparacdo a FEVE, mas ainda
vulneravel, o MW ¢ menos influenciado pelas condigdes de sobrecarga pois incorpora tanto a

deformacao quanto a carga em sua analise. (18)

A avaliagdo de MW foi calculada, inicialmente, usando medidas de pressdo invasivas, o que
limitou seu uso na pratica clinica. Recentemente, através de um novo software, foi demonstrado
que as al¢as de deformacdo de pressdo podem estimar o desempenho do VE de maneira néo
invasiva, derivando curvas de pressdo do VE de dados de PA braquial adquiridos de forma néo

invasiva. (19)

Ao considerar a condi¢do de carga do ventriculo esquerdo, a analise proporciona uma forma
mais eficaz de avaliar o desempenho do miocardio. Essa abordagem facilita a medi¢do da
capacidade contratil do miocardio, tanto de forma global quanto regional, oferecendo
informagdes sobre sua energética e consumo de oxigénio. Essa avaliacdo detalhada possibilita
a identificacdo de disfun¢do miocardica subclinica. (20) Seu papel tem sido amplamente

avaliado em diversas cardiopatias, conforme demonstrado na figura 2.

MW parece ter um papel promissor no acompanhamento de pacientes em risco de CT e seus
indices podem ser 1teis para avaliar o impacto do tratamento antineoplasico na fungdo de VE.
Estudos sdo necessarios para avaliar seu papel em conjunto com SLG e marcadores

bioquimicos. (18)

Recentemente foram publicados dados sobre um estudo caso-controle que avaliou a variagdo
do trabalho miocéardico em pacientes portadores de neoplasia assintomaticas mas de risco para
disfun¢do cardiaca associada a tratamento antineoplasico (uso de doxorrubicina associado a um
ou mais fatores de risco, como o uso sequencial de trastuzumabe ou inibidores de tirosina
quinase, ou uso de antraciclina > 450g/m2, ou risco pessoal para disfun¢do cardiaca), onde foi
demonstrado a habilidade do uso do trabalho miocardico e da deformidade miocardica em
identificar o declinio da fungdo sistolica induzida pela elevacdo da pressdo sanguinea na
auséncia de preenchimento de critérios classicos de CT, podendo ter futura importancia na

identificacdo e manejo de pacientes. (21)
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Figura 2. Trabalho miocardico - normalidade e doencas (20)

1.3.2.4 Biomarcadores

A troponina cardiaca I e T sdo biomarcadores especificos e sensiveis de lesdo miocardica, pois
formam um complexo que regula a interagdo actina-miosina durante a contracdo do musculo
cardiaco. Sua liberagdo na corrente sanguinea esta associada ao dano da musculatura
miocardica. Estudos demonstraram que elevagéo de troponinas pdde predizer de forma acurada

a queda de FEVE em pacientes submetidos a quimioterapia de altas doses. (22)
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A alta sensibilidade do método ndo € acompanhado de boa especificidade, com multiplas causas
ndo relacionadas com o aumento deste biomarcador. Ndo ha também estudos que avaliem o
custo-beneficio da dosagem deste marcador para rastrear CT. N3o ¢é considerado suficiente para
interromper o tratamento, mas norteia a aten¢do acerca de vigilancia maior com uso de outros

métodos e avaliag@o sobre inicio de terapias cardioprotetoras. (18)

O peptideo natriurético tipo B (BNP) ¢ um horménio natriurético inicialmente identificado no
cérebro, mas liberado principalmente pelo coragdo, particularmente pelos ventriculos. A
clivagem do pro-hormonio proBNP produz BNP de 32 aminoacidos biologicamente ativo, bem
como pro-BNP N-terminal de 76 aminoacidos biologicamente inerte (NT-proBNP). Tanto BNP
como NT-proBNP podem ser medidos na circulagdo e estdo relacionados com a insuficiéncia
cardiaca ja que podem estimar as pressdes de enchimento intracardiaco e o estresse diastolico
final da parede cardiaca. (18) A elevacdo desses marcadores foi associada a queda de FEVE
durante tratamento com antraciclinas (23) e niveis elevados pré-tratamento podem auxiliar na

identificacdo de pacientes de risco, mas seu uso na detecgo precoce de CT ainda € questionavel.

O uso de outras modalidades como ECO com estresse e Ressondncia Magnética Cardiaca
demonstraram papel, mas sua aplicabilidade da pratica clinica ¢ menor do que as acima

descritas. (18)

1.3.3 Fatores de risco

Exposigao a altas doses de antraciclicos (ex: >250mg/m2 de doxorrubicina), Radioterapia em
alta dose (=30Gy) ou a combinag¢ao de antraciclicos em doses menores e radioterapia em doses
menores, assim como a presenca de mais de 2 fatores de risco cardiovasculares, idade > 60 anos
e fungdo cardiaca comprometida ou “normal-baixa” ao inicio do tratamento (FEVE 50-54%,
infarto agudo do miocéardio — IAM - prévio ou doenca valvar cardiaca em grau moderado) sao
reconhecimentos como marcadores de elevado risco para CT). (24) A lesdo induzida pela
radioterapia pode afetar o musculo cardiaco, as valvulas, o pericardio, as coronarias ¢ o sistema

de condugdo, podendo ser diagnosticada 10 a 15 anos apds a radioterapia. (8)

Aterosclerose coronariana ¢ uma das doencas cardiovasculares mais comuns. Inflamacdo
cronica ¢ fator de risco para desenvolvimento tanto de aterosclerose como de cancer. Um estudo
japonés publicado em marco deste ano avaliou a incidéncia de CT em qualquer grau em um

grupo de pacientes com cancer de pulmdo em uso de imunoterapia. Foi demonstrado como
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fatores de risco para o desenvolvimento de CT a presenga de doenga coronariana de base,

historico de internacdo por insuficiéncia cardiaca e o alcance de controle de doenga com a

terapia instituida. (25)

Quando avaliamos especificamente os fatores de risco associados a CT induzidos pelo uso de
BCI, ndo ha grandes estudos epidemioldgicos, mas considerando dados de reporte de casos,
pequenos estudos epidemiologicos e metanalises, alguns fatores foram considerados provaveis

e outros controversos (FIG2). (26)

Como fatores mais provaveis temos a dupla imunoterapia, que agrega em gravidade e
mortalidade, pacientes de alto risco cardiovascular de base, se combinado com outra terapia
sabidamente cardiotoxica (ex: inibidores VEGF), se presen¢a de doenga auto-imune de base ou
diabetes. Entre os controversos estariam idosos acima de 80 anos, sexo masculino, tabagismo,
potenciais tratamentos cardiotoxicos prévios, se o tumor exibe antigenos também presentes no

coracdo e alguns polimorfismos dos alvos imunes. (26-30)
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Figura 3. Potenciais fatores de risco para CT - He Y, Yu H, Dai S, He M, Ma L, Xu Z, et al. Inmune checkpoint
inhibitors break whose heart? Perspectives from cardio-immuno-oncology. Genes and Diseases. KeAi Communications
Co.; 2023. (26)
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1.3.4 Cardiotoxicidade e Imunoterapia

A CT relacionada ao tratamento com BCI pode ser dividida em duas categorias: Os efeitos
adversos inflamatorios (miocardite, pericardite e vasculite) e a toxicidade cardiovascular ndo
inflamatoria (sindrome Takotsubo-like, disfuncao ventricular assintomatica nao inflamatoria ¢
arritmias). (8) Quando inflamatoéria, apesar de rara, a maior parte dos casos relatados € grave,
com alta mortalidade. Os EAim ocorrem normalmente apos a primeira ou segunda dose dos

BCls, mas ha relatos esporadicos de eventos cardiovasculares até 32 semanas apos o tratamento.

Uma metanalise demonstrou aumento de risco tanto para eventos adversos
cardiovasculares quanto cerebrovasculares, incluindo miocardite, doengas pericardicas,
insuficiéncia cardiaca, dislipidemia, infarto do miocardico e isquemia cerebral. Nesta
metanalise, a incidéncia de disfunc¢do cardiaca foi maior que a miocardite (8,7x3,2 casos/1000

pacientes).(31) Ha impressao de que disfuncdo cardiaca

Tabela 2. Toxicidade cardiaca associada a BCI

Condicio Classificacio / Critérios
CT Sintomatica | - Muito grave: IC grave exigindo suporte inotropico, suporte circulatorio mecanico
I0) ou consideracdo de transplante.

- Grave: Hospitalizagdo por IC.

- Moderada: Necessidade de intensificagdo ambulatorial da terapia diurética e da
terapia para IC.

- Leve: Sintomas leves de IC, sem necessidade de intensificacdo da terapia.

CT - Grave: Nova redugdo da FEVE para <40%.

Assintomatica - Moderada: Nova redugido da FEVE de >10 pontos percentuais para uma FEVE de
40-49% OU nova reducdo da FEVE de <10 pontos percentuais para uma FEVE de
40-49% E:

e Nova queda relativa no SLG de >15% em relagdo ao valor basal; OU
e Novo aumento nos biomarcadores cardiacos.

- Leve: FEVE > 50% E nova queda relativa no SLG de >15% em relagao ao valor
basal E/OU novo aumento nos biomarcadores cardiacos.
Miocardite - Diagnéstico histopatologico: Infiltrados celulares inflamatdrios multifocais com
(diagnéstico) perda evidente de cardiomidcitos & microscopia optica.
- Diagnéstico clinico: Elevacio da ¢cTn (nova ou mudanga significativa em relacao
ao valor basal) com 1 critério maior ou 2 critérios menores, apds exclusao de
sindrome coronariana aguda (SCA) e miocardite infecciosa aguda com base em
suspeita clinica.
e  Critério maior: Ressonancia diagnoéstica para miocardite aguda (critérios de
Lake Louise modificados).
e  (Critérios menores:
- Sindrome clinica (fadiga, mialgias, dor no peito, diplopia, ptose, falta de
ar, ortopneia, edema de membros inferiores, palpitagdes, tontura/desmaio,
fraqueza muscular, choque cardiogénico).
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Arritmia ventricular (incluindo parada cardiaca) e/ou nova doenga do
sistema de conducdo.

- Queda da fungéo sistolica do ventriculo esquerdo, com ou sem
anormalidades de movimento regional da parede em padrio néo-
Takotsubo.

- Outros eventos adversos relacionados a imunidade, particularmente
miosite, miopatia, miastenia grave.

- Ressonancia sugestiva.

Gravidade da
miocardite

- Fulminante: Instabilidade hemodinamica, IC exigindo ventilagdo ndo invasiva ou
invasiva, bloqueio cardiaco completo ou de alto grau e/ou arritmia ventricular
significativa.

- Nao-fulminante: Pacientes sintomaticos, mas hemodinamicamente e
eletricamente estaveis. Os pacientes podem ter redugdo da FEVE, mas sem
caracteristicas de doenga grave.

- Refrataria aos esteroides: Miocardite ndo resolutiva ou piorando (piora clinica
ou elevagdo persistente da troponina apds exclus@o de outras etiologias) apesar do
uso de metilprednisolona em alta dose.

Recuperacio da
miocardite

- Recuperacao completa: Resolugdo total dos sintomas agudos, normalizag¢ao dos
biomarcadores e recuperagdo da FEVE apds descontinuagdo da imunossupressao.
Ressonancia pode ainda mostrar LGE ou T1 elevado devido a fibrose, mas sugestéo
de edema agudo deve estar ausente.

- Em recuperacio: Melhora dos sintomas clinicos, sinais, biomarcadores e
parametros de imagem, mas ainda ndo normalizados, enquanto em doses
decrescentes de imunossupressao.

Toxicidade
vascular

- Assintomatica:Doenca Arterial Coronariana, vasoreatividade coronariana, doenga
arterial carotidea, Doenga Arterial Periférica (DAOP), trombose venosa, trombose
arterial.

- Sintomatica: Acidente Vascular Cerebral, DAOP, Ataque isquémico transitorio,
Infarto do miocardio, Trombose venosa, SCA, Trombose arterial, angina
vasoespastica, angina microvascular, fendmeno de raynaud

Hipertensio
arterial

- Limite de Tratamento para Hipertensio:

Em pacientes com alto risco cardiovascular: >130 mmHg sistolica e/ou >80 mmHg
diastolica

Caso contrario: >140 mmHg sistolica e/ou >90 mmHg diastolica

- Limite de Suspensio da Terapia Oncolégica: >180 mmHg sistolica e/ou >110
mmHg diastdlica

Emergéncia
hipertensiva

Elevacdo muito alta da pressdo arterial associada a dano agudo aos 6rgéos mediado
por hipertensdo (coragdo, retina, cérebro, rins e grandes artérias), exigindo redugdo
imediata da pressao arterial para limitar a extensao ou promover a regressao do
dano aos 6rgdos-alvo.

Arritmia

- Prolongamento do QT: QTcF prolongado > 500 ms
- Bradicardia

- Taquicardia Supraventricular

- Arritmias Ventriculares

-FA

Adaptado de 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology
Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International
Cardio-Oncology Society (IC-OS)(11)

Miocardite

Uma forma de CT relacionada a imunoterapia ¢ a miocardite. Trata-se de uma doenga

inflamatéria do musculo cardiaco, geralmente grave e associado a altas taxas de mortalidade,

chegando a 40% dos casos. Apesar de um evento raro, com incidéncia de 0,06% em analise de
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seguranga com o uso do nivolumabe ¢ 0,27% com o uso de imunoterapia combinada, sua

incidéncia vem se elevando. (32)

Sua variabilidade em taxa de incidéncia de acordo com os diversos trabalhos se da
provavelmente pela auséncia de protocolos de avaliacdo padronizados e pela propria
dificuldade diagnostica. Criar protocolos diagnosticos ¢ desafiador pela falta de métodos
diagnosticos de alta sensibilidade e especificidade. H4 associacdo de miocardite com elevagdo
de troponina e BNP, com grande variabilidade na intensidade desta elevagdo e existe a
recomendacdo de sua dosagem em casos suspeitos de CT, mas o método de escolha para

diagnostico € a ressondncia magnética cardiaca. (32)
Eventos Ateroscleréticos

Estudos animais e celulares consistentes demonstraram que BCls sdo reguladores negativos na
aterosclerose. Um estudo caso-controle publicado em dezembro de 2020 demonstrou aumento
de eventos cardiovasculares aterosclerdticos no grupo que recebeu tratamento com
imunoterapia, com aumento de 3 vezes no risco de desenvolver eventos neste grupo, e um
aumento maior que 3x na taxa de progressdo da placa aterosclerdtica ap6s o inicio da terapia.
Esta progressdo foi atenuada com o uso de estatinas e corticosteroides.(24) Apesar de alguns
estudos ndo demonstrarem o aumento de eventos cardiovasculares em pacientes em uso de BCI
e cancer de pulmao, tanto a andlise conjunta de 59 estudos clinicos usados para aprovacao de
medicamentos no FDA quanto uma metanalise com mais de 20000 pacientes submetidos a
imunoterapia demonstraram aumento de eventos cardiovasculares ateroscleroticos, com
aumento de 35% em isquemia coronariana no primeiro estudo e 9,8% das mortes relacionadas
ao tratamento devido a eventos cardiovasculares aterosclerdticos no segundo estudo, o que
sugere um aumento do risco para desenvolvimento de eventos cardiovasculares naqueles

tratados com BCI. (33,34)

Modelos animais sem PD-1 e PD-L1 apresentam aumento 3x maior na placa aterosclerdtica
associado a aumento na presenca de células T e macrofagos, fortalecendo o papel dos ligantes
PD-1 e PD-L1 naregulagdo negativa da resposta pro-aterosclerdtica mediada por célula T.((35)
Além disso, progenitores mieloides deficientes em PD-1 regulam positivamente genes
envolvidos na sintese e captacdo de colesterol e negativamente genes que promovem o
metabolismo do colesterol, levando a niveis de colesterol celular acentualmente elevados. (36)
Outros possiveis mecanismos sao a vasculite ou miocardite focal erroneamente diagnosticadas
como infarto agudo do miocardio. (37)

33



2. Racional do Estudo

Até o momento, o conhecimento adquirido sobre CT relacionada a imunoterapia tem como base
dados retrospectivos e metanalises baseadas em avaliagdes de seguranca dos estudos clinicos
realizados com essas medicacdes. Porém, sua real incidéncia é ainda desconhecida. Existe

grande variabilidade em diretrizes propostas acerca do rastreio desses eventos.

Pela ascensdo deste tipo de terapia e, consequentemente, dos relatos de toxicidade associada,
propomos uma avalia¢do prospectiva cardiologica a fim de verificar a ocorréncia de alteragdes
clinicas ¢ subclinicas, com o uso de deformidade miocardica e trabalho miocardico —
ferramentas ainda ndo avaliadas em pacientes em uso de BCI. Essas informagdes poderdo
fornecer dados sobre a fisiopatologia da CT relacionada a Imunoterapia, auxiliando na detecg@o
de alteragdes subclinicas que possam auxiliar na realiza¢do de estudos futuros sobre defini¢ao

de estratégias cardioprotetoras e de rastreio.

3. Objetivos
3.1 Objetivo primario

e Descrever as alteragdes do trabalho cardiaco (redugdo de indice global (GWI), redugéo do
trabalho construtivo (GWC), aumento de trabalho desperdicado (GWW), reducdo da
eficiéncia do trabalho miocardico (GWE) consecutivas ao uso de terapias antineoplasicas
anti-CTLA-4, anti-PD-1 e anti-PDL-1 em pacientes portadores de neoplasia utilizando
trabalho cardiaco aferido por deformidade miocardica.

e Avaliar se ocorrem alteragdes da mecanica cardiaca (strain longitudinal Global - SLG)

durante a imunoterapia.

3.2 Objetivos Secundarios

. Avaliar se existe elevagdo do BNP e Troponina e a relagdo com alteragdes subclinicas
presentes no ecocardiograma demonstradas por alteragdes do strain de VE em exames

realizados consecutivamente ao tratamento antineoplasico.

. Avaliar a ocorréncia de alteragdo do intervalo QT e incidéncia de arritmias cardiacas

com uso do eletrocardiograma durante a imunoterapia.
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4 Materiais e Métodos

4.1 Desenho do estudo

Propusemos a realizar um estudo populacional, observacional, de pacientes que ja estdo em
programacao de inicio de tratamento oncoldgico com imunoterapia (inibidores anti-CTLA4,
anti-PD1, anti-PDL1) no Centro Paraibano de Oncologia. Isto posto, houve apenas um grupo
de pacientes, ndo havendo grupo controle, que foi submetido a avaliacdo consecutiva
cardioldgica na clinica Cardiovida durante o tratamento antineoplasico. Considerando o total
de pacientes em inicio de imunoterapia por ano no Centro Paraibano de Oncologia, o nimero

amostral esperado era de 60 pacientes.

O estudo foi previamente aprovado em Comité de Etica do Hospital Universitario Lauro
Wanderley da Universidade Federal da Paraiba sob o nimero CAAE 16621419.6.0000.5183 ¢
Universidade de Sao Paulo - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo — sob o nimero CAAE 16621419.6.3001.0065.

Os pacientes foram inicialmente questionados acerca de comorbidades cardiovasculares e uso
de medicamentos precedentes ao inicio da terapia antineopldsica atual e procederdo a realizagdo
do ecocardiograma com analise de strain, eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes e medidas

de troponina I e BNP antes da primeira aplicacdo do tratamento.

A cada ciclo, os pacientes foram submetidos a afericao de pressdo arterial ndo invasiva, medida
de pulso periférico e foram questionados sobre sintomas novos associados a toxicidades
cardiovasculares como fadiga, dispneia, tosse, palpitacdes, pré-sincope e sincope até 12° més

enquanto mantiver o uso da terapia.

Os pacientes repetiram o ECG de 12 derivagdes ¢ o ECO com strain nos segundo més e,

posteriormente, a cada 3 meses até 12° més enquanto mantiver o uso da terapia.

Troponina I e BNP foram coletados antes das primeira aplicacdo de imunoterapia e
mensalmente nos dois primeiros meses de tratamento. Os marcadores foram coletados a cada 3
meses até 12° més enquanto mantiver o uso da terapia. Foram considerados valores positivos

aqueles de troponina > 0.30ng/ml e BNP > 100pg/ml.
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Se alteracdo em marcadores, ECG ou ECO, o paciente era encaminhado para uma avaliagdo
com cardioncologista, assim como se surgimento de novos sintomas sugestivos de alteragdo
cardiovascular. A condugdo dos casos de CT ndo pode ser padronizada por era recomendado
ao paciente avaliagdo com cardiooncologista central, porém era permitido que a avaliagdo fosse

feita por cardiologista assistente, caso a paciente ja tivesse acompanhamento prévio.

Final da
Avaliacdo

Figura 4. Desenho do Estudo. ECG — eletrocardiograma. ECOTT — Ecocardiograma transtoracico. MW — Trabalho Miocardico.

Considerando que todos os pacientes foram submetidos a imunoterapia, a saber: com apenas
um agente (monoterapia) ou de forma combinada (associacdo de imunoterapicos), ou ainda
imunoterapia associada a algum quimioterapico, foram verificados como analise exploratoria
apos os resultados, a presenga ou ndo de associagdo de algumas variaveis que possivelmente
podem interferir com o desfecho a ser avaliado (CT). Além disso, naqueles cuja tomografia
e/ou PET-CT estava disponivel para analise, foram analisados o escore de célcio pela placa
coronariana em TC e a captagdo de standard uptake value (SUV) cardiaco na tomografia por

emissdo de positrons (PET-CT).
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4.2 Populagao do estudo

4.2.1 Critérios de Inclusio

e Pacientes com idade superior a 18 anos;
e Portadores de neoplasia em programagao de inicio de tratamento com imunoterapia no

CPO.

e Pacientes que concordam e assinam termo de consentimento
4.2.2  Critérios de Exclusdo

o (Gestacao;
e Pacientes cuja janela ecografica inadequada;

e Cardiopatia grave e/ou descompensada;

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido no momento de
inclusdo do estudo clinico. O estudo foi realizado no Centro Paraibano de Oncologia apds

aprovacio da Comissdo de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley.

4.3 Aspectos técnicos

4.3.1 Uso do Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico bidimensional foi realizado a beira leito no aparelho Vivid 1Q
da GE (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) com o transdutor 3Sc 1,3 — 4,0 MHz por
um unico examinador ecocardiografista. O exame foi realizado com o paciente posicionado em
decubito lateral esquerdo e todas as imagens e medidas foram adquiridas de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (16) Foram adquiridas imagens de
video correspondentes a 3 ciclos cardiacos associados aos complexos QRS. Os volumes
sistolico e diastolico finais foram calculados pelo método de Simpson modificado, com
subsequente calculo da fracdo de ejegdo. A massa ventricular esquerda foi obtida usando uma

abordagem bidimensional linear e indexada para a superficie corporal.

37



A avaliagdo da deformacdo miocardica foi realizada pelo proprio aparelho S60. Imagens
dinamicas bidimensionais (3 ciclos) em duas, trés e quatro camaras, com frequéncia variando
entre 50 e 80 frames/ segundo, foram adquiridas para o calculo do strain global longitudinal do
ventriculo esquerdo. A abertura e o fechamento da valva adrtica foram identificados a partir do
Doppler continuo da valva aortica adquirido na janela apical de trés camaras. Os tracados
endocardico e epicardico foram rastreados de modo automatico e a aquisi¢do foi realizada apds
a verificacdo e ajuste pelo examinador, caso necessario. Usando um modelo de 17 segmentos,
o software calculara o strain global longitudinal a partir da média ponderada do pico sistolico
do strain longitudinal de cada um dos segmentos. Pacientes foram excluidos do estudo na

presenca de mais de um segmento com aquisi¢ao inadequada.

O trabalho miocardico e suas variaveis foram calculados de forma nao invasiva pelo
ecocardiograma bidimensional, com imagens adquiridas pelo mesmo aparelho da GE Vivid 1Q
a partir da combinacdo de dados da deformagdo miocardica e estimativa da curva da pressao do
ventriculo esquerdo. A pressdo arterial sistolica das pacientes foi mensurada por um
esfigmomandmetro imediatamente antes do exame, em decubito dorsal, sendo considerada
forma ndo invasiva da pressdo sistolica do ventriculo esquerdo. O software entdo farda uma
reconstru¢do ndo invasiva da curva de pressdo do ventriculo esquerdo ajustada de acordo com
a duracao das fases de ejecdo e de contragdo e relaxamento isovolumétricos, definidas a partir
dos tempos de abertura e fechamento das valvas mitral e adrtica. Dados do strain e da pressao
do ventriculo esquerdo foram entdo sincronizados com os tempos dos eventos valvares e a

pressdo arterial sistolica. Foram gerados e analisados os seguintes dados:

1. indice global do trabalho miocardico (GWI): Trabalho total que corresponde a area da
curva pressdo x strain, do fechamento da valva mitral a abertura da valva mitral. Considera
tanto a pressdo que o ventriculo deve gerar quanto o volume de sangue que ele ejetou. Esse

parametro ¢ importante na avaliacdo da funcao cardiaca global.

2. Trabalho miocardico construtivo (GWC): Trabalho total que contribui para a ejecdo
ventricular — Strain negativo em sistole + Strain positivo em tempo de relaxamento

1sovolumeétrico.

3. Trabalho miocardico desperdicado (GWW): Trabalho que néo contribui para a eje¢do do
ventriculo esquerdo — Strain positivo em sistole + Strain negativo em tempo de relaxamento

isovolumétrico
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4. Eficiéncia do trabalho miocardico (GWE): Fragdo do constructive work do trabalho total:

Gwce

CWE = e T eww

Representa a propor¢do do trabalho miocardico total que contribui efetivamente para os

resultados hemodinamicos, em comparagdo com a quantidade total de energia consumida pelo

coracdo. Um coragdo eficiente realiza mais trabalho titil com menos consumo de energia.

Os parametros morfométricos obtidos pelo ecocardiograma estdo descritos abaixo com suas

definicoes:

Tabela 3. Parametros obtidos do ecocardiograma

Morfométricos

Massa (g) Massa Indexada (g/m2) Didmetro Diastolico VE (mm)

TAPSE(mm) Septo Interventricular (mm) Diametro Diastolico VD (mm)

Parede Posterior VE (mm) Volume do Atrio Esquerdo (ml) ~ Volume do Atrio Esquerdo
Indexado (ml/m2)

Volume sistolico de VE (ml) Volume Diastolico de VE (ml) Pressdo Sistolica da Artéria
Pulmonar (mmHg)

Doppler

S'VD (cm/s) Onda E Onda A

E/A DT (mseg) e’

E/e’ Velocidade tricaspide

Func¢ao VE

Fracdo de Ejegdo (%) GLS VE (%) GWI (mmHg)

GCW (mmHg) GWW (mmHg) GWE (%)

o AE indexado: Refere-se a area do atrio esquerdo (AE) ajustada pelo indice de superficie

corporal (BSA). Este parametro ¢ utilizado para avaliar se o tamanho do atrio esquerdo

¢ apropriado em rela¢do ao tamanho do corpo do paciente e pode indicar dilatacdo atrial,

que esta associada a varias condigdes cardiacas.

e DDVE (Dimensio Diastélica Final do Ventriculo Esquerdo): E a medida do didmetro

do ventriculo esquerdo no final da diastole, quando o ventriculo estad mais cheio de
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sangue. Esse parametro ajuda a avaliar a funcdo diastdlica e a quantidade de volumetria
do ventriculo.

Massa indexada: Refere-se a massa do ventriculo esquerdo ajustada para a area de
superficie corporal. O indice da massa ventricular esquerda ¢ uma medida que considera
a massa do ventriculo esquerdo, levando em conta o tamanho do corpo do paciente, e é
utilizado para identificar hipertrofia do ventriculo esquerdo, que pode estar associada a
hipertensao e outras doencas cardiacas.

Base VD (Dimensiao Basal do Ventriculo Direito): Esta medida ¢ a largura do
ventriculo direito na sua regido basal, durante a sistole, e pode ajudar na avaliacdo da
funcdo do ventriculo direito.

FE (Fracao de Ejecao): A fragdo de ejecdo é a porcentagem do volume do ventriculo
esquerdo que ¢ expelido durante a sistole. E um indicador crucial da fungéo sistélica do
coragdo. Valores normais geralmente estdo acima de 55-60%.

Onda A: E a onda que representa a contracio do atrio esquerdo, refletindo a atividade
diastolica e o enchimento do ventriculo esquerdo. A amplitude da onda A ajuda a avaliar
a funcdo diastolica do ventriculo.

Onda E: Representa o enchimento diastélico precoce do ventriculo esquerdo. Esta onda
¢ crucial para a avaliagdo da fungdo diastolica e reflete como o sangue flui do atrio
esquerdo para o ventriculo esquerdo logo apés a abertura da valvula mitral.

e’: Esta ¢ a velocidade de Doppler tecidual diastolica precoce medida no anel mitral. O
parametro e’ ¢ importante para avaliar o relaxamento do ventriculo esquerdo;
velocidades mais baixas indicam um relaxamento menos eficiente.

DT (Tempo de Desaceleracio): E o intervalo de tempo desde o pico da onda E (o
enchimento diastolico precoce) até o ponto em que a velocidade da onda E diminui para
zero. Medido em milissegundos, o DT reflete a rapidez com que o ventriculo esquerdo
se enche de sangue durante a diastole.

S’: A velocidade de Doppler tecidual sistolica, que representa a contragdo do musculo
cardiaco durante a sistole, utilizada para avaliar a funcdo sistolica do ventriculo
esquerdo. Valores reduzidos podem indicar disfungéo sistolica.

Relacio E/A: Esta relacdo € a razdo entre as velocidades maximas da onda E e da onda
A. E utilizada para avaliar a fungdo diastolica; uma relagdo alterada pode indicar
disfun¢do diastolica, com diferentes padroes que refletem relaxamento comprometido

ou preservado do ventriculo.
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e TAPSE (Excursio Sistolica do Plano Anular Tricuspide): Este parametro mede o
movimento do anel da valvula tricuspide durante a sistole, funcionando como um
marcador simples da funcao do ventriculo direito. E util na avaliacdo da funcio cardiaca
¢ na detec¢do de insuficiéncia ventricular direita.

o E/e’: Esta razdo ¢ um parametro importante que representa a pressdo de enchimento
diastolico precoce do ventriculo esquerdo, calculada a partir das medigdes da onda E ¢
do parametro ¢’. Ela ¢ utilizada para avaliar a pressdo no atrio esquerdo e pode indicar

a presenca de disfuncdo diastolica.

4.3.2 Uso de Eletrocardiograma

Os pacientes foram submetidos a realizagdo de eletrocardiograma de superficie de 12
derivag¢des com o uso do Eletrocardiégrafo USB da marca Micromed associado ao software
Wincardio versdo 11.1.0.0 1998-2020 e realizado de acordo com as normas das III Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Andlise e Emissdo de Laudos

Eletrocardiograficos. (38)
4.3.3 Coleta de Biomarcadores

Pacientes foram submetidos a coleta 2ml de sangue e armazenados em tubos EDTA para analise
de marcadores em mesmo momento de coleta de exames habitualmente realizados pré infusdo
de imunoterapia. BNP e troponina I foram analisados por ensaio imunometrico usando o

sistema Lumina Teck Micropoint.
4.3.4 Analise de placas coronarianas

Naqueles pacientes cujos exames de estadiamento (Tomografia ou PET-CT) estavam
disponiveis, foi utilizado a escala ordinal de Escore de Calcio, medida através de tomografia de
torax de alta resolucdo, com a divisdo do territorio coronariano em 4 vasos (tronco da coronaria
esquerda, artéria descendente anterior, artéria circunflexa e corondria direita). Cada segmento
coronariano recebe uma pontuagdo de 0 a 3 de acordo com a extensdo da calcificacdo no
comprimento do vaso no plano axial: ausente, < 1/3, 1/3 - 2/3, > 2/3. O escore final ¢ a soma

dos 4 vasos (0 a 12) e pode ser dividido em 3 categorias de severidade: 0, 1-3 e 4-12. (39)
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4.4 Consideracoes Estatisticas

Este ¢ um estudo populacional, observacional, de todos os pacientes em tratamento com
imunoterapia em nosso centro. Os dados s@o apresentados como média + desvio padrio,
mediana com quartis inferior e superior (intervalo de confianca de 95%) e varidveis categdricas
como frequéncias e percentagens. Para variaveis continuas, foi usado o teste de Shapiro-Wilk
para avaliar a distribui¢do normal de todas as variaveis. O teste t de Student independente e o
teste U de Mann-Whitney foram usados para varidveis paramétricas € ndo paramétricas,
respectivamente. O teste do qui-quadrado foi utilizado para variaveis categoricas. Analise de
varidncia de uma via ou testes de Kruskal-Wallis foram usados para testar diferencas em
varidveis continuas entre pontos no tempo (0, 2, 5 ¢ 11 meses). As analises de dados foram
realizadas usando o Statistical Package for the Social Sciences Versdo 23 para Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo para todas as analises. Curvas de sobrevivéncia foram estimadas usando Kaplan-
Meier e comparadas usando o teste log-rank. A analise multivariada de Cox foi realizada para
avaliar fatores prognosticos para a sobrevivéncia livre de eventos. Nenhum célculo de tamanho

de amostra foi realizado.

5 Resultados

5.1 Alta incidéncia de disfungdo cardiaca relacionada ao tratamento oncologico

(CTRCD) usando ferramenta MW

De janeiro de 2020 a abril de 2022, 98 pacientes apresentavam programacdo de inicio de
tratamento oncologico sistémico com BCI e preenchiam os critérios de inclusdo do estudo.
Destes, 35 pacientes ndo foram incluidos, seja pelo periodo critico inicial da pandemia, onde
foi optado por ndo realizar inclusdo de pacientes, seja pelo declinio em participar. 63 pacientes
assinaram TCLE apds orientagdo sobre a pesquisa, tempo de leitura e esclarecimento de
duvidas. Todos tiveram exames de Ecocardiograma transtoracico, ECG e coleta de

biomarcadores agendada para data anterior a data agendada do inicio da terapia antineoplasica.

Destes, 6 pacientes ndo realizaram exames pré-tratamento. Uma paciente abandonou o
tratamento, 2 pacientes perderam performance e outros 3 evoluiram a o6bito. Portanto, 57

pacientes realizaram os exames pré-tratamento. Outros 18 pacientes foram excluidos apos este
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periodo: 6 foram excluidos por janela inadequada para realiza¢do do strain, 2 pacientes ndo
iniciaram tratamento, 3 pacientes perderam performance antes da avaliacdo de 2° més, 6
pacientes evoluiram a dbito antes da avaliagdo de 2° més e 1 paciente retirou consentimento.
Completamos um total de 39 pacientes recrutados que realizaram pelos menos 2 exames de

ecocardiograma durante o tratamento conforme o protocolo.

98 pacientes iniciaram ICl de
jan/20 a abr/22

35 pacientes nao foram
incluidos devido ao auge da
Y pandemia do COVID-19

A 4

63 pacientes incluidos

6 pacientes foram excluidos
devido a perda de desempenho
4 (2), morte (3), e descontinuagao
de tratamento (1).

v

57 pacientes realizaram
avaliacdo inicial completa

18 pacientes foram excluidos devido
perda de desempenho (2), morte (6),
Janela ecogréfica inadequada (6),
perda de seguimento (3), e retirada de
consentimento (1).

v

v

39 completaram avaliacao de
2° més e foram selecionados
para analise

Figura S.Fluxograma de inclusdo de pacientes.

Considerando os critérios de CT (reducdo > 10% na FEVE para um valor abaixo do limite
inferior da normalidade (FEVE < 50%) e elevacdo de troponina ou redugdo no SLG relativa >
15% no caso de quadro subclinico), houve incidéncia de 10 pacientes (25%) com CT global,
sendo 5 (13%) por critérios de reducdo de FEVE (todos também preenchiam critérios pelo

strain) e 5 (13%) apenas por critérios de reducdo de SLG.
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Nao houve incidéncia de elevacdo de troponina ou BNP. Além dos critérios de CT classicos,
houve também incidéncia de 2 pacientes (5%) com alteracdo segmentar nova e 2 pacientes (5%)
com disfungdo diastolica nova. Todos os pacientes foram encaminhados para cardiooncologista

ou para retorno com seu cardiologista habitual para avaliagdo no momento do evento.

Cardiotoxicidade

= Ndo

= Sim - critérios VEFE

= Sim - Apenas critério strain
= New segmentar alteration

= Nova disfungdo diastdlica

Figura 6. Incidéncia de cardiotoxicidade

Dos 39 pacientes participantes, A mediana de idade foi de 68 anos (DP £11 anos), com discreto
predominio do sexo masculino (56%) e IMC mediano de 26,8 (DP £5). 54% dos pacientes eram
portadores de cancer de pulmao, seguido de neoplasia de pele/melanoma (18%) e trato
gastrointestinal (15%). 82% dos pacientes eram portadores de doenga avangada ao inicio do

tratamento com imunoterapia e 87% dos pacientes apresentavam performance ECOG 0-1.
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SLG: -14%

GWI 1428 mmHg
GWE 76%

GCW 1991 mmHg
GWW 704 mmHg

SLG: -7%

GWI 832mmHG
GWE 82%

GCW 1115 mmHg
GWW 209 mmHg

Figura 7. Relato de caso de paciente com CT e reducio da FEVE com IC sintomatica.

Fig Al e A2 relatam SLG e parametros de MW de base. Fig A3 e A4 demonstram a redugéo importante de
SLG e GWI. Esta paciente desenvolveu insuficiéncia cardiaca clinica, com melhora dos parametros
ecocardiograficos e inicio de medicamentos cardioprotetores. Esta paciente ndo teve alteragdes sugestivas de
miocardite em RMC ou alteragdes em angiotomografia de coronarias.

Considerando as comorbidades, 67% dos pacientes eram hipertensos, 36% diabéticos, 61%
tabagistas atuais ou com histdrico prévio de tabagismo, 13% portadores de coronariopatia
assintomaticos € 5% eram cardiopatas. Estas informagdes foram adquiridas em historico
clinico. Entre todos os pacientes incluidos, 59% dos pacientes tinham escore de célcio
verificado em tomografia de térax menor que 3 pontos, 28% de 4-12 pontos e 13% ndo puderam
ser avaliados por indisponibilidade dos exames de estadiamento. Em relag@o as medicagdes de
uso cronico, 46% eram usuarios de IECA/BRA, 26% eram usuarios de estatinas, 23% de
betabloqueadores, 23% de metformina, 8% eram usuarios de antiplaquetarios e 5% eram

usuarios de anticoagulantes orais.
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SLG: -25%

GWI 2977 mmHg
GWE 99%

GCW 3273 mmHg
GWW 25 mmHg

a0e et
™
a0

"

SLG: -15%

GWI 1677 mmHg
GWE 89%

GCW 2310 mmHg
GWW 219mmHg

Figura 8. Relato de caso de paciente com CT subclinica..

Fig B1-2 demonstra os exames de base de paciente que teve diagnostico de CT apenas pelos SLG,
assintomatico, com alteragdes menos pronunciadas em SLG e GWI, entre os demais parametros.

21% dos pacientes haviam realizado radioterapia de torax, seja prévio ou concomitante a terapia
e a droga mais utilizada entre os BCI foi o pembrolizumabe com 67% dos pacientes. 46% dos
pacientes realizaram quimioimunoterapia, 10% receberam imunoterapia em combinagdo a
antiangiogénicos e 5% dos pacientes realizou imunoterapia combinada (anti-PD1 e anti-
CTLAA4). 18 pacientes realizaram quimioimunoterapia. No grupo CT, 5 realizaram combinagao.
Todos eram pacientes portadores de adenocarcinoma de pulmdo e realizaram esquema com
platina (Cisplatina ou Carboplatina, pemetrexede e pembrolizumabe). No grupo Nao-CT, 13
fizeram esquema combinado, dos quais 3 eram portadores de neoplasia do trato gastrointestinal
e foram submetidos ou a combinacdo com fluoropirimidina e oxaliplatina ou combinag@o com
bevacizumabe. Os demais eram portadores de neoplasia pulmonar, sendo 2 de pequenas células
(utilizando platina, etoposideo e bevacizumabe em combinagéo) e 8 portadores de CNPCP com

combinagdo de platina e pemetrexede ou platina e paclitaxel.
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Tabela 4. Caracteristicas de base dos pacientes

Total Geral CT (n=10) Nao-CT p-valor
(n=39) (n=29)

Idade (Anos) 68 (45-89) 63 (56-84) 71 (45-89) 0,584
Peso (kg) 70,0 (41,9—- | 73,5(41,9— |69,9(43,0— |0,416

117,0) 117,0) 110,5)
IMC (kg/m2) 26,8 (16-42) | 26,2 (16-42) | 26,8 (17-35) | 0,721
Género, n (%) 0,464
Feminino 17 (44) 3(30) 14 (48)
Masculino 22 (56) 7 (70) 15 (52)
Tipo de Neoplasia, n (%) 0,377
Pulmao 21 (54) 7 (70) 14 (48)
Cabega e Pescoco 2 (5) 1(10) 1(3)
Trato GI 6 (15) 0(0) 6 (21
Pele/Melanoma 7 (18) 2 (20) 5(17)
Trato GU 3(8) 0(0) 3 (10)
Estagio, n (%) 1,000
I 1(2) 0(0) 1(3)
111 6 (15) 1 (10) 507)
v 32 (82) 9 (90) 23 (80)
NYHA, n (%) 0,252
0 21 (54) 4 (40) 17 (59)
1 13 (33) 3 (30) 10 (34)
2 5(3) 3 (30) 2(7)
Comorbidades, n (%)
Tabagismo 24 (61) 7 (70) 17 (59) 0,711
Diabetes Mellitus 14 (36) 4 (40) 10 (34) 1,000
Hipertensdo 26 (67) 7 (70) 19 (65) 1,000
Doenga Arterial Coronariana 5(13) 3(30) 2(7) 0,096
Doenga Cardiaca 2 (5) 0(0) 2(7) 1,000
Medicacio, n (%)
Inibidores de ECA/BRAs 18 (46) 5 (50) 13 (45) 1,000
Antiplaquetarios 3(8) 1(10) 2(7) 1,000
Beta-bloqueadores 9(23) 0(0) 9 (31) 0,402
Estatinas 11 (28) 4 (40) 7 (24) 0,424
Anticoagulantes 2 (5) 0(0) 2(7) 1,000
Metformina 9(23) 3 (30) 6 (21) 0,669
Classificacao do Escore de 0,972
Calcio, n (%)
0 9(23) 3 (30) 6 (21)
1-3 14 (36) 3 (30) 11 (38)
4-12 11 (28) 3 (30) 8 (27)
Radioterapia, n(%) 1,000
Anterior 12 (31) 4 (40) 8 (27)
Concomitante 5(13) 1(10) 4 (14)
Torax 8 (21) 2 (20) 6 (21)
Imunoterapia, n (%)
Atezolizumabe 5(13) 1(10)
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Avelumabe 1(3) 1(0)

Durvalumabe 3(8) 0(0)

Ipilimumabe 2 (5) 0(0)

Nivolumabe 4 (10) 0(0)

Pembrolizumabe 26 (67) 8 (80)

Tipo de tratamento, n (%) 1,000
Quimioimunoterapia 18 (46) 5 (50) 13 (45)
Dupla-imunoterapia 2(5) 0 (0) 2()

Antiangiogénico 4 (10) 1(10) 3 (10) 1,000
ECA - inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueadores do receptor de angiotensina;
IMC - indice de massa corporal; CT — cardiotoxicidade; GI — gastrointestinal; GU — genitourinario; NYHA
- escore da Associagdo Cardiaca de Nova lorque

A amostra de pacientes foi dividida em 2 grupos: CT considerando alteracdes definidas por
reducdo de FEVE e SLG, e ndo-CT, com um total de 10 pacientes (26%) no primeiro grupo ¢
29 (74%) no segundo grupo.

Houve um maior numero de homens, tabagistas, portadores de neoplasia de pulmado e maior
classificagdo de sintomas cardiologicos (ex: NYHA 2) no grupo CT, porém todos sem
significancia estatistica. O uso basal de betabloqueador ficou restrito ao grupo que ndo

desenvolveu cardiotoxicidade.

5.2 Achados Ecocardiograficos

Os dados ecocardiograficos de base sdo descritos na tabela a seguir. Em relagéo as alteragdes
ecocardiograficas de base, houve uma menor FEVE no grupo CT em relagdo ao grupo controle
(67% versus 62,50, p=0,014), acompanhado de menor SLG e pardmetros de trabalho cardiaco,
além de um menor E/A, porém estes sem significancia estatistica. A mediana de PAS foi a
mesma entre os grupos ¢ a FC foi maior no grupo CT (78 versus 69, p=0.200). Apesar das
alteracdes encontradas, o tamanho das cdmaras e massa cardiaca eram inicialmente menores no

grupo que desenvolveu cardiotoxicidade.
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Tabela 5. Caracteristicas ecocardiograficas de base

CT N-CT p- CT N-CT p-
valor valor
AE indexado | 23 (17- | 25(11- 0.469 | SLG (%) | 18,9 (13-|19 (13-0.706
(ml/m2) 38) 59) 24) 23)
DDVE (mm) |44 (41-|46 (34-]0.987 | GCW 2458 2766 0.164
55) 54) (mmHg) (1362- (1729-
3273) 3696)
Massa 78 (63-]83 (42-]0.376 | GWE (%) | 90 (75- |94 (88-]0.162
Indexada 114) 162) 99) 99)
(g/m2)
Parede 9(7-11) |9(7-13) |0.811 | GWI 2142 2417 0.174
Posterior (mmHg) | (1187- (1448-
(mm) 2977) 3299)
Septo (mm) 10 (8-12) | 10 (8-15) | 0.973 | GWW 178 (25-| 134 (20-| 0.446
(mmHg) | 701) 327)
VD base | 33 (24- |31 (24-]0.410 | FEVE 62,5 (55-167 (57-10.014
(mm) 38) 39) (%) 70) 76)
Onda A 0,71 0,84 0.850 | PSAP 31 (20-]123 (13-0.198
0,59 -1(0,30 - (mmHg) 41) 49)
1,27) 1,24)
Onda E 0,70 0,84 0.274 | DT (ms) 204 (170- | 221 (123- | 0.769
0,47 -1(0,52 - 271) 291)
0,88) 1,45)
e’ 0,09 0,10 0.150 | S’ (cm/s) 14 (11-]12 (10-|0.321
(0,05- (0,06 - 19) 20)
0,11) 0.90)
E/A 0,82 1,02 0.449 | TAPSE 22.5 (17-122 (15-]0.884
(0,47- (0,57- (mm) 27) 29)
1,46) 4,83)
E/e’ 8,30 7,70 0.933
(4,41- (5,04-
11,77) 20,38)
Os parametros descritos foram conceituados em corpo de texto na metodologia do estudo.

Como houve incidéncia de CT clinica e subclinica, demonstrados pela incidéncia de reducdo
de FEVE e SLG, o desfecho que visava demonstrar a alteragdo da mecanica cardiaca durante o
tratamento foi alcangado, com uma reducdo na mediana do SLG verificado no ecocardiograma

de segundo més de -21"% para -16% (p<0,01).

49



Tabela 6. Avaliacao da func¢io cardiaca no 20 més

CT (n=10) N-CT (n=29) p-value
FEVE (%) 59.5 (40.0-70.0) 66.0 (60.0-82.0) 0.006
SLG (%) -16 (8-21) 21 (15-25) <0.001
GCW (mmHg) 2299 (1115-2725) 2683 (711-3633) 0.040
GWE (%) 83 (75-98) 95 (82-98) 0.025
GWI (mmHg) 1833 (832-2222) 2334 (598-3301) 0.006
GWW (mmHg) 286 (43-852) 116 (21-516) 0.064

FEVE - fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG - deformacao longitudinal global; GCW
- trabalho cardiaco global; GWE - eficiéncia do trabalho global; GWI - indice de trabalho global;
GWW - trabalho desperdigcado global

Entre os desfechos secundarios, ndo foi observada altera¢do em relagdo aos biomarcadores, sem
apresentar aumento durante todo o periodo de observagdo do estudo. Houve 69,23% de adesao

de coletas de biomarcadores até o segundo més, com redugdo na adesdo nos meses seguintes.

Houve uma falha no sistema de armazenamento eletronico dos eletrocardiogramas e, apesar de
alguns terem sido digitalizados, a maior parte dos eletrocardiogramas foi perdida e sua analise

ndo sera realizada.

Tabela 7. Adesio a coleta de biomarcadores

Meés 0 1 2 5 8 11
% 80% 43% 67% 79% 60% 9%
Nota: Considerando os meses 1 e 2, com a adi¢do de 1 participante (que ndo coletou), a
adesdo foi de 69,23%.

Realizando a analise dos exames de segundo més apo6s inicio do tratamento, observou-se uma
reducdo dos parametros de trabalho miocardico (seu indice global, trabalho construtivo e
eficiéncia do trabalho) e tendéncia a aumento da perda de trabalho miocardico (GWW). Todas
as comparagdes entre grupo CT e ndo-CT tiveram significancia estatistica, exceto por GWW, e

acompanharam a reducdo da FEVE e SLG de ventriculo esquerdo no grupo CT.

Considerando as alteragdes durante todo o protocolo, 0 momento de mais acentuada diferenga

foi na avaliag@o de segundo més, com posterior redugdo de diferenca entre os grupos. Porém,
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no grupo CT, dos 10 pacientes que preencheram os critérios, 6 seguiram no protocolo sem
intervengdo medicamentosa, 1 paciente iniciou beta-bloqueador (BB) por orientagdo de
cardiooncologista apos redugdo do SLG e 3 pacientes concluiram sua participagdo no protocolo
(1 o6bito, 1 mudanga de protocolo ¢ 1 perda de seguimento), o que pode ter influenciado a

auséncia de dados destes pacientes nas avaliacdes comparativas dos meses subsequentes.

Considerando na mesma forma os exames realizados no 2° més de tratamento, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos seja nas dimensdes cardiacas ou parametros de doppler
cardiaco, tanto na populacao geral, quanto na coorte de pacientes com cancer de pulmao, exceto

por uma menor Onda E no doppler dos pacientes com cancer de pulmao no grupo CT.

Tabela 8. Dimensées cardiacas e parametros de doppler - ECO 20 més

CT N-CT p- CT N-CT p-
valor valor
Massa 75  (50-| 79.62 (42- | 0.303 | Volume 23,5 18 (8- 0.114
Indexada 101) 162.97) sistolico VE | (12-68) | 45)
(g/m2) (ml)
DDVE 44  (35- |44 (34-]0.722 | Volume 58,5 56 (28- | 0.629
(mm) 57) 56) diastélico (41- 112)
VE (ml) 121)
AE 24,46 27,09 0.281 | ¢’ 0,09 0,10 0.130
indexado (12,84- (19,41- (0,05- (0,05-
(ml/m2) 33,81) 65,46) 0,11) 0,14)
Parede 9(7-12) |9 (7-14) 0.920 | E/A 0,80 0,93 0.213
Posterior (0,38- (0,54-
(mm) 1,35) 1,73)
Septo (mm) | 9 (8-12) 10 (7-15) | 0.177 | E/e’ 8,44 7,62 (0- | 0.875
(4,43- 18,31)
9,77)
VD base | 32 (26- |29 (22-|0.175 | Onda A 0,71 0,88 0.835
(mm) 40) 39) (0,54- (0,56-
1,20) 1,33)
DT (ms) 207 (127-| 238 (148-|0.220 | Onda E 0,55 0,74 0.104
281) 335) (0,36- (0,43-
1,05) 1,11)
TAPSE 22 (17-122  (18-]0.581 | S’ (cm/s) 13 (11-]13 (10-]0.521
(mm) 28) 28) 18) 18)
PSAP 27  (16-|25 (14-]0.863
(mmHg) 34) 43)
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Figura 9. Variacao dos parametros de mecinica cardiaca durante tratamento
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5.3 A incidéncia de cardiotoxicidade em pacientes com cancer de pulméo.

Como grande parte dos pacientes incluidos estava em tratamento para cancer de pulmao, N=21,

no intuito de homogeneizar a amostra, optamos por analisar também as caracteristicas deste

grupo, especificamente. Verificamos que houve uma maior incidéncia de CT, de 35% (7

pacientes), sendo 14% com alteragdo de FEVE (3 pacientes) e 19% apenas com alteragdo de

SLG (4 pacientes).
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Figura 10. Incidéncia de cardiotoxicidade em pacientes com neoplasia de pulmio

Considerando as caracteristicas de base, ambos os grupos foram bem semelhantes, exceto pelo

maior nimero de pacientes em uso de estatina no grupo CT e maior nimero de pacientes em

uso de betabloqueador no grupo ndo-CT. O grupo CT também apresentava uma classificacao

de placas coronarianas de maior gravidade.

Tabela 9. Caracteristicas de bases - pacientes com ciancer de pulméao

Overall CT (n=10) N-CT p-value
(n=39) (n=29)
Idade (anos) 71 (55-86) | 70 (56-84) | 71 (55-86) 0.584
Peso (kg) 69,43 (40-97) | 69,1 (40- | 69,75 (42- 0.416
97) 94)
IMC (kg/m?) 26,8 (16-34) | 26,8 (16- 26,1 (17- 0.721
31) 34)
Género, n (%) 1.000
Feminino 10 (48) 3 (43) 7 (50)
Masculino 11 (52) 4 (57) 7 (50)
Estagio, n (%) 0.521
111 3(14) 0 (0) 321
v 18 (86) 7 (100) 11 (79)
NYHA, n (%) 0.124
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0 10 (47) 3(43) 7 (50)

1 7 (33) 1(14) 6 (43)

2 4(19) 3 (43) 1(7)
Comorbidades, n (%)

Tabagismo 15 (71) 5(71) 11 (79) 1.000
Diabetes Mellitus 7 (33) 3(43) 4 (28) 0.638
Hipertensdo 15 (71) 4 (57) 9 (64) 1.000
Coronariopatia 0(0) 0(0) 0(0)

Cardiopatia 1(5 0 (0) 1(7)
Medicamentos, n (%)

Inibidores da ECA/BRAs 18 (46) 5(50) 13 (45) 1.000
Antiplaquetarios 3(8) 1 (10) 2(7) 1.000
Beta-bloqueadores 9 (23) 0(0) 9 (1) 0.402
Estatinas 11 (28) 4 (40) 7 (24) 0.424
Anticoagulantes 2(5) 0(0) 2(7) 1.000
Metformina 9 (23) 3 (30) 6 (21) 0.669
Classificacao de escore de calcio, n 0.574
(%) 4(19) 2 (28) 2 (14)

0 10 (47) 2 (28) 8 (57)

1-3 7 (33) 3(43) 4(29)

4-12

Radioterapia n (%)

Thorax 6 (28) 1(20) 5(21) 0.613
Immunotherapy, n (%) 0.227
Atezolizumab 3 (14) 1(14) 2 (14)
Durvalumab 3(14) 0(0) 3201
Pembrolizumab 15 (71) 6 (86) 9 (64)

Type of Treatment, n (%)

Chemoimmunotherapy 18 (46) 5(50) 13 (45) 1.000
Immunotherapy-Immunotherapy 2(5) 0(0) 2(7)
Anti-angiogenic. 3(14) 1(14) 2 (14) 1.000

ECA - inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueadores do receptor de
angiotensina; IMC - indice de massa corporal; CT — cardiotoxicidade; NYHA - escore da

Associagdo Cardiaca de Nova lorque

Seguindo a mesma linha que a amostra geral, a coorte de pacientes em tratamento para neoplasia

de pulméo também apresentou menor FEVE de base, com diferenga significante, assim como

a tendéncia de redugdo dos parametros de trabalho miocardico e do doppler.
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Tabela 10. Caracteristicas ecocardiograficas de base na dos pacientes com ciancer de

pulmio
CT N-CT p- CT N-CT p-
valor valor
AE indexado | 21 (17- | 24(15- 0.551 | SLG (%) | 18,9 (17-|20 (17-0.932
(ml/m2) 38) 40) 24) 23)
DDVE (mm) |43 (41- |44 (34-|0.851 | GCW 2374 2706 0.452
55) 49) (mmHg) | (1556- (1729-
3273) 3683)
Massa 75 (63-]83 (42-]0.654 | GWE (%) |91 (75- 93 (88-|0.605
Indexada 114) 106) 99) 97)
(g/m2)
Parede 9(7-11) |9(7-11) |0.670 | GWI 2095 2408 0.322
Posterior (mmHg) | (1356- (1448-
(mm) 2977) 3299)
Septo (mm) | 10 (8-12) | 10 (8-14) | 0.729 | GWW 195 (25-| 151 (67-|0.663
(mmHg) | 701) 327)
VD base 32 (24-131 (24-]0.938 | FEVE 64 (55-]|67 (62-]0.043
33) 34) (%) 70) 76)
Onda A 0,71 0,85 0.399 | PSAP 32 (20-123 (19-0.642
0,59 -1(049 - (mmHg) |41) 49)
1,27) 1,24)
Onda E 0,70 0,85 0.349 | DT (ms) 204 (178-| 220 (123- | 0.779
0,47 -1(0,52 - 271) 288)
0,88) 1,18)
e’ 0,07 0,10 0.640 | S’ (em/s) |15 (11-|13 (10-|0.310
(0,05- (0,08 - 19) 20)
0,11) 0.12)
E/A 0,82 0,82 0.888 | TAPSE 22. (17-122 (17-10.652
(0,47- (0,47- (mm) 27) 27)
1,46) 1,49)
E/e’ 9,86 8,12 0.640
(4,41- (5,04-
11,77) 11,92)

Considerando na mesma forma os exames realizados no 2° més de tratamento, ndo houve

diferenca significativa entre os grupos seja nas dimensdes cardiacas ou parametros de doppler

cardiaco, tanto na populacao geral, quanto na coorte de pacientes com cancer de pulmao, exceto

por uma menor Onda E no doppler dos pacientes com cancer de pulmao no grupo CT.
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Tabela 11. Dimensées cardiacas e parametros de doppler - ECO 20 més - coorte Pulmao

CT N-CT p- CT N-CT p-
valor valor
Massa 72 (50-1 79,85 0.279 | Volume 22 (12- | 17 (8- 0.231
Indexada 101) (64-108) sistélico VE | 68) 45)
(g/m2) (ml)
DDVE 44 (35-|43.50 0.573 | Volume 47 (41- | 54,50 0.708
(mm) 51) (40-53) diastélico 113) (28-112)
VE (ml)
AE 23,32 26,62 0.179 | & 0,08 0,09 0.114
indexado (12,84- (19,96- (0,05- (0,07-
(ml/m2) 33,81) 38,77) 1,11) 1,12)
Parede 9(7-12) |9(8-12) |0.936 | E/A 0,71 0,88 0.104
Posterior (0,38- (0,62-
(mm) 1,08) 1,14)
Septo (mm) | 9 (8-12) |9,50 (8-|0.219 | E/e’ 8,34 8,61 0.301
12) (4,43- (5,78-
9,58) 11,17)
VD base | 32 (26-|31 (25-|0.951 | Onda A 0,84 0,93 0.759
(mm) 38) 39) (0,54- (0,63-
1,20) 1,14)
DT (ms) 198,5 238 (181- | 0.124 | Onda E 0,47 0,71 0.039
(127-281) | 300) (0,36- (0,58-
1,04) 1,11)
TAPSE 19,5 (17-] 21,5 (18- 0.245 | S’ (cm/s) 13 (11-]13 (10-]0.612
(mm) 24) 28) 16) 18)
PSAP 21 (16- |24 (14- | 0.401
(mmHg) 34) 43)

5.4 Achados Exploratorios

Houve medigdo de sinais vitais dos pacientes imediatamente antes da realizagdo do ecocardiograma e da

aplicagdo do tratamento. Apesar do peso corporal ser numericamente maior nos pacientes que desenvolveram

CT, este se manteve estavel durante todo o tratamento. A PA ¢ a FC tém seus maiores valores no

Ecocardiograma de 5° més e 2° més, respectivamente. Porém, ndo houve diferenca significante entre os que

desenvolveram ou nio CT.
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Figura 11. Variacio de sinais vitais durante tratamento.

Dos 39 pacientes avaliados, 34 pacientes tinham imagens de tomografia toracicas em um
mesmo servico com possibilidade de classificacdo pela analise ordinal de escala de calcio, no
momento de inclusdo do estudo. Neste momento, a medi¢do do escore foi bem semelhante entre
os grupos (Tabela 2). Apenas 25 pacientes apresentavam uma segunda imagem apos o inicio
do tratamento neste mesmo servigo de radiologia, sendo também classificados. Destes, 4
pacientes apresentaram um aumento no escore de calcio em 1 ponto e todos integraram o grupo

nao-CT.

De forma exploratoria, também foi avaliado a variacdo de SUV cardiaco naqueles pacientes
que realizaram mais de um PET-CT durante o tratamento. Dos 39 pacientes, 20 pacientes
tiveram analise de SUV cardiaco ¢ foi calculado o delta SUV (reavaliagdo menos o de base),

sendo divididos entre variagdo positiva e negativa.
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Tabela 12. Analises exploratorias — grupo geral

CT N-CT p-valor
Melhor resposta
Resposta Completa 0 (0%) 4 (14%)
Resposta Parcial 3 (30%) 9 (31%)
Doenga Estavel 5 (50%) 6 (21%)
Progressdo de Doenga 0 (0%) 7 (24%)
EAim 5 (50%) 11 (38%)
ASUV cardiaco +0,80 +0,60
SG 379,5 dias 370 dias 0.468

Dos pacientes que tiveram testes de avaliagdo de resposta disponiveis (80% dos pacientes do
grupo CTR e 86% dos pacientes do grupo sem CT - 20% da amostra nédo teve avaliagdo de
resposta por imagens, seja pelo carater adjuvante do tratamento, seja por impossibilidade de
realizagcdo de imagens ap6s o inicio, ex. 6bito), a taxa de controle de doenga foi de 80% no
grupo CT. No grupo sem CT, 65% tiveram controle de doenga e 24% apresentaram doenga
progressiva como melhor resposta. Houve uma maior incidéncia de eventos adversos
imunolégicos (EAim) no grupo CT (50% vs. 38%) e houve uma maior mediana de variacao de

SUV cardiaco, apesar da mediana ser positiva em ambos 0s grupos.

Tabela 13. Analises exploratérias — pacientes com ciancer de pulmio

CT N-CT
Melhor resposta
Resposta Completa 0 (0%) 1 (7%)
Resposta Parcial 2 (29%) 8 (57%)
Doenga Estavel 4 (57%) 3 (21%)
Progressdo de Doenga 0 (0%) 2 (14%)
EAim 4 (57%) 5 (36%)
ASUYV cardiaco +0,80 +0,25
SG 342 dias 369 dias

58



Na coorte de pacientes com cancer de pulmao, 90% tiveram imagens de reavaliagdo de resposta,
mantendo controle de doenga em todos os casos do grupo CT. Ja no grupo n2o-CT, todos os
pacientes realizaram imagens de reavaliagdo com 85% de controle de doenga. A incidéncia de
EAim foi maior no grupo CT (57 versus 36%), assim como a variagdo do SUV cardiaco foi
mais positiva neste grupo. Ao contrario do grupo geral, a SG dos pacientes da coorte de cancer

de pulmao foi menor no grupo CT.

emagan = 0.60

:
¢

DELTA_SUV

1 2
(n=3) (n=9) in
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[#3]
o

n=3)

melhor resposta

Figura 12. Variag¢do SUV cardiaco e sua relacio com resposta ao tratamento. 1- Resposta Completa. 2-
Resposta Parcial. 3- Doenca Estavel. 4- Progressiao de Doenca. P=0.196.

Apesar do grupo CT apresentar maiores niveis de variagdo de SUV e melhor controle de doenga,
ao considerar os desfechos, mesmo progressao de doenca foi relacionado com variagdo positiva

do SUV cardiaco e a maior variagdo positiva foi encontrada no grupo Doenca Estavel.

A sobrevida global foi semelhante entre os grupos, com 12 meses no grupo CT (ndo possivel
calcular intervalo de confianga) versus 11,3 meses no grupo sem CT (IC 95%, 7,1 a 15,5),
p=0,85. Avaliamos também a sobrevida enquanto comparamos diversos fatores, como o uso
basal de betabloqueadores, metformina ou ocorréncia de irAEs. Pacientes que eram usuarios de
betabloqueadores na linha de base tiveram uma sobrevida global de 20,7 meses (ndo possivel

calcular intervalo de confianga), em comparacdo a 8,8 meses (IC 95%, 4,2 a 13,5) para os ndo
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usuarios. Além disso, a sobrevida global no grupo que experimentou EAim foi de 11,2 meses

(IC95%, 10,4 a 12,3) versus 8,7 meses para aqueles que ndo apresentaram (IC 95%, 2,4 a 14,9).

Cardiotoxicidade
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Uso de betabloqueadores
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Figura 13. Sobrevidas comparando grupo
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6. Discussao

Realizamos um estudo prospectivo pioneiro para avaliar a fung¢do cardiaca utilizando
deformacdo miocardica e trabalho miocardico (MW) em pacientes em tratamento com
bloqueadores de correceptores imunes (BCI). Demonstramos uma incidéncia inesperadamente
alta de cardiotoxicidade (CT), com 25% de comprometimento cardiaco sem uma diminui¢@o

significativa da VEFE.

Nossos dados estdo alinhados com os achados publicados por Andres et al., que avaliaram
retrospectivamente 89 pacientes tratados com BCI e encaminhados para cardiotoxicidade.
Neste estudo, a miocardite estava mais associada a combinagdes de BCls (anti-PD1 + anti-
CTLA4), enquanto a disfun¢do ventricular esquerda nao inflamatéria (NILVD) estava mais
relacionada ao uso de pembrolizumab. NILVD ¢ uma defini¢do nova para disfuncdo do
ventriculo esquerdo associada ao uso de BCI e foi definida neste estudo como um novo
diagnostico de reducdo assintomatica da FEVE para um valor < 50% confirmado por
ecocardiograma transtoracico ou ressonancia magnética cardiaca, ou insuficiéncia cardiaca
sintomatica com FEVE 50-53% e redugdo do SLG e/ou elevagdo do peptideo natriurético, sem
outras causas de disfun¢do cardiaca, inflamac¢do na RMC ou elevagdo de troponina. No estudo,
o medicamento mais utilizado foi o pembrolizumabe, e os tumores mais frequentemente
encontrados foram cancer de pulmdo e canceres do trato geniturinario, que compartilham
fatores de risco com doengas cardiovasculares, como o tabagismo (40). Em nossa coorte, ndo
houve alteragdes nos biomarcadores, e ndo encontramos nenhum caso de miocardite. Supomos
que a CT foi leve o suficiente para ndo alterar os biomarcadores, ¢ os mecanismos da lesdo

miocardica apresentados tiveram uma etiologia diferente da miocardite, como NILVD.(40,41)

NILVD ou insuficiéncia cardiaca ndo inflamatoria ja é descrita como uma categoria de CT pela
Sociedade Europeia de Cardiologia, sem indicacdo para imunossupressdo em seu tratamento e

com recomendacgdo para retomar o uso de BCI com base na gravidade da condicdo. (11,42)

Em 2022, dois estudos chineses foram publicados com o objetivo de avaliar as mudancgas na
funcdo cardiaca clinica e subclinica durante o tratamento com BCls. O primeiro estudo avaliou
prospectivamente 36 pacientes com cancer de pulmdo durante os primeiros trés meses de
tratamento com BCls, utilizando Ressonancia Magnética Cardiaca, realizada na linha de base,
3 semanas apds e 3 meses ap6s o inicio da terapia com BCI. Este estudo demonstrou uma

incidéncia de CT em 19% dos casos, definido como uma reduc¢do da FEVE de mais de 10%
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para um valor abaixo de 55%. As alteragdes cardiacas foram mais pronunciadas no terceiro
exame, com uma reducdo no SLG no segundo exame que foi capaz de prever a ocorréncia de
CT. Semelhante aos nossos dados, nenhuma alteragdo de troponina foi detectada em todo o

grupo.(43)

O segundo estudo avaliou prospectivamente 55 pacientes, principalmente com cancer de
bexiga, com exames realizados tanto antes quanto apos o tratamento com BCls. No entanto,
nao relatou o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento e o exame de acompanhamento,
nem forneceu razdes para a interrupcao do tratamento. O estudo néo relatou a incidéncia de CT,
mas houve uma redugdo estatisticamente significativa nos valores de SLG-VE e SLG-VD, entre
outras mudancgas no tamanho ¢ na mecénica cardiaca, ao comparar os exames de linha de base

e pos-BCl. (44)

Em nosso estudo com pacientes da vida real tratados com BCIL, o achado de 13% de
cardiotoxicidade usando critérios com uma reducdo na FEVE e 25% considerando critérios
mais amplos (CT subclinica) demonstra uma incidéncia inesperada de cardiotoxicidade. Em
nossa populacgdo, tivemos uma maior propor¢do de pacientes com cancer de pulmao, cujos
fatores de risco coincidem com os da doenga cardiovascular/aterosclerose e poderiam justificar
as taxas mais altas de CT em comparagdo com os ensaios clinicos de BClIs. De fato, esses
pacientes tiveram uma incidéncia numérica maior de CT, mas isso perde poder estatistico
devido ao numero reduzido de pacientes. Para avaliar o perfil cardiovascular basal, o escore de
calcio foi calculado usando as imagens de estadiamento de rotina, e os achados foram
semelhantes entre os grupos, significando que ndo foi encontrado um escore de célcio basal

mais alto no grupo que desenvolveu CT. (39)

Esses dados demonstram uma maior incidéncia de eventos subclinicos, predominantemente
caracterizados por achados considerados ndo inflamatorios. Isso contrasta com os dados
comumente conhecidos sobre a incidéncia de eventos miocardicos clinicos (miocardite,
pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia, eventos coronarianos e eventos cardiovasculares
adversos maiores). Uma meta-analise publicada revelou que eventos miocardicos representam
<5% de todos os EAims, e a maioria deles estava relacionada ao uso de nivolumabe, seguido
pelo pembrolizumabe. (45) No entanto, considerando que a meta-analise foi conduzida com
dados de toxicidade clinica relatados, essas alteragdes subclinicas ndo foram registradas e ndo

foram consideradas para relatar a incidéncia de eventos miocardicos.
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As recomendacdes atuais da Sociedade Europeia de Cardiologia sdo realizar uma avaliagdo com
ECG basal e biomarcadores séricos em todos os pacientes, adicionando um ECO basal aqueles
com alto risco cardiovascular. Se disponivel, deve-se realizar a avaliagdo do strain. No entanto,
até o momento, nao ha recomendagdo para acompanhamento com ECO, mesmo para pacientes
de alto risco cardiovascular, uma vez que estudos prospectivos ainda ndo demonstraram valor
clinico até agora. (46) Em caso de suspeita de cardiotoxicidade (CT), os pacientes devem ser

prontamente encaminhados para avaliagdo por um cardio-oncologista. (11)

Em nosso estudo, de acordo com as mudancas na FEVE e SLG, houve uma reducdo no MW,
mostrando alteracdes em todos os pardmetros. Como a maioria dos diagnodsticos de CT foi
encontrada na segunda avaliag¢@o, ndo € possivel afirmar se a reducdo no strain e no MW poderia
prever a diminui¢do da fracdo de ejecdo, embora estudos possam ter demonstrado essa

capacidade no uso de antraciclinas. (14) Nos nossos dados, SLG foi o maior preditor de CT.

O trabalho miocardico foi explorado em estudos com pacientes em uso de doxorrubicina nos
ultimos anos. Um grande estudo retrospectivo americano analisando pacientes submetidos a
avaliagdo ecocardiografica conforme clinicamente indicado demonstrou que a alteragao indices
de trabalho miocardico (reducdo de 15% em GWI e GWW) precederam reducdo SLG em
pacientes com CT. (47) Um estudo prospectivo europeu avaliando pacientes que utilizaram
antraciclina e trastuzumabe, demonstrou que GWI, GWE ¢ GCW (e ndo GWW ou SLQG)
puderam predizer a ocorréncia de CT moderado (redugdo de FEVE para valores abaixo de 50%
associado a reducdo do SLG maior que 15%). (48) Em contraste, dois estudos chineses, um
avaliando pacientes com neoplasia mamaria e outro avaliando criancas em tratamento para
linfoma, os indices de trabalho miocardico demonstraram menor sensibilidade que o SLG em
predizer CT. (49,50) Uma outra utilidade do trabalho miocardico foi a de excluir a disfuncdo
miocardica nas alteragdes de SLG e pacientes com alteragdo de pressdo arterial maior que

20mmHg, como demonstrado em um estudo caso-controle multicéntrico.(21)

A melhoria desses parametros apos a segunda avalia¢ao pode ser explicada pela interrupgao do
BCI e/ou inicio de betabloqueadores prescritos pelo cardiologista que encaminhou o paciente,
mas isso pode levantar a hipotese de que essas mudangas poderiam ser
autolimitadas/transitorias e, portanto, ndo ter repercussdes sustentadas significativas o
suficiente para serem relatadas na literatura, o que justifica por que a incidéncia encontrada
neste estudo difere daquela encontrada na maioria dos relatos de toxicidade publicados até

agora. (51) Na avaliagcdo realizada por Andres et al., mais de 70% dos pacientes que
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desenvolveram NILVD foram capazes de retomar o tratamento com seguranga, semelhante ao

nosso estudo. ((40)

Alguns estudos demonstram melhores resultados naqueles pacientes que experimentam EAims
(52-54). A taxa de resposta do nosso estudo foi melhor no grupo CT, mas sem impacto sobre a
sobrevivéncia. Uma maior incidéncia de toxicidade foi descrita como um preditor de resposta
em algumas classes de medicamentos antineoplasicos e imunoterapia. Portanto, consideramos
que uma maior ativacdo do sistema imunologico poderia ser responsavel tanto por taxas de
resposta mais altas quanto pela sobrevida global, bem como por uma maior incidéncia de

eventos adversos.(55,56)

Nossos achados de melhoria evolutiva nos pardmetros, com ou sem interven¢ao
medicamentosa, também podem demonstrar que a cardiotoxicidade permissiva ¢ alcangavel em
muitos casos. Isso estd alinhado com o beneficio de manter a terapia antineoplasica em
respondedores enquanto se gerencia as toxicidades apresentadas, quando ndo forem proibitivas
(57,58) Em nosso estudo, nenhum paciente utilizando betabloqueadores apresentou CT. Esses

dados levantam a hipotese do efeito protetor dessa classe de medicamentos sobre a CT. (59,60)

Nosso estudo teve algumas limitagdes como o fato de ser um estudo de pequena amostragem,
com populacdo heterogénea, unicéntrico, com apenas um unico avaliador dos exames
ecocardiograficos e baixa adesdo & coleta de biomarcadores. A referéncia a um
cardiooncologista ndo foi centralizada pois os pacientes, se desejassem, podiam ser
referenciados aos seus cardiologistas assistentes, ndo havendo um manejo padronizado da

conducdo dos casos.
7. Conclusao

Nosso estudo visou avaliar prospectivamente a toxicidade cardiovascular em pacientes
submetidos a BCls, utilizando ferramentas altamente sensiveis para rastreamento de CT, com
achado inesperado de incidéncia expressiva de cardiotoxicidade provavelmente ndo associada
a eventos imunes (NILVD). Este evento muitas vezes ndo tem repercussao clinica, podendo ser

autolimitado e pode ndo demandar a suspensao do tratamento oncologico.

E necessaria a realizac@o de estudos adicionais para validar a maior incidéncia de CT subclinica
e avaliar a relevancia clinica desse rastreamento sensivel, além de identificar qual subgrupo de
pacientes se beneficiaria dessa abordagem. Adicionalmente, precisamos aprimorar a

compreensdao do impacto clinico das mudangas de MW nesta populagdo e a utilidade desta
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ferramenta como método sensivel e mais fidedigno para diagndstico, fornecendo evidéncias

para o manejo apropriado e a necessidade de tratamento farmacoldgico especifico para a

cardiotoxicidade.

Tabela 14. descricio de casos de cardiotoxicidade

solicitou angioTC
de coronarias sem

novas lesoes.

Paciente | Comorbidades Tipo de | Critério | Condugdo do | EAim
tratamento de CT quadro associados
vz 76 anos, obesidade, | Carboplatina + | FEVE RMC e AngioTC | Ndo
tbg, pemetrexede + | 61% > | coronarias
Adenocarcinoma de | Pembrolizumabe | 40% negativas.
pulmao. SLG - | Interrompeu
15% —> - | tratamento e iniciou
7% medicamentos
IC perfil | cardioprotetores
B com mehora do
ECOTT,
retornando
posteriormente o
tratamento.
FCMM | 84 anos, CEC de | Pembrolizumabe | FEVE 57 | Sem IC | Nao
pulmdo PDL1 20%. | isolado - 49% sintomatica, apenas
Tbg ¢ DM2. Uso SLG -19 | fadiga com perda
basal de estatinas e > -15% | de  performance.
merformina. Interrompeu
Coronariopatia tratamento.
tratada com Stent,
compensado.
JGPV 62 anos, | Pembrolizumabe | FEVE 61 | Sem IC | Sim. Hipofisite.
Coronariopata, -2 46% sintomatica.
hipertenso e tbg. SLG - | Conduzido por
CEC de lingua 17% -> - | cardiologista
avancado. 15% assistente, que

66



MIM 56 anos, HAS, ndo- | Carboplatina + | FEVE IC sintomatica | Nao
TBG. pemetrexede + | 70% > | necessitante de
Adenocarcinoma de | pembrolizumabe | 46% internacdo.  Apos
pulmdo. PDLI1 Neg. SLG - | suspensdo da
RT torécica prévia. 24% > - | medicacdo, sem

16%. inicio de
cardioprotetores,
repetiu ECOTT
com melhora.

OLA 56 anos, obesidade | Avelumabe FEVE Encaminhado a | Nédo
morbida, TBG, 61% -> | cardiologista
HAS, DM2. Uso 48% assistente optou por
prévio de inibidores SLG - | observar. Manteve
da ECA e 13% = | tratamento sem
metformina. mantido | sintomas de IC.
Carcinoma de
Merckel avancgado.

ERS 70 anos, | Cisplatina + | FEVE Sem sintomas de | Nao
Adenocarcinoma de | pembrolizumabe | 66% > | IC.
pulmdo PDLI neg. | + pemetrexede 59% Cardiooncologista
DM2 Slg -25 | iniciou Carvedilol
insulinodependente, - -15%. | com melhora dos
HAS e TBG. parametros.

GLF 63 anos, HAS, | Pembrolizumabe | FEVE Assintomatico. Hipotireoidismo
obesidade. Uso basal 67% > | Melhora evolutiva
de BRA. Melanoma 66% sem intervencdo
localmente SLG - | para niveis basais.
avangado. 19% - - | Em contexto de

16% progressao,
submetido a
nivolumabe
combinado  com
ipilimumabe,

evoluindo com IC
sintomatica — ja
fora de protocolo de

pesquisa
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MSAA | 62 anos, TBG, HAS. | Carboplatina + | FEVE Apesar de resposta | Nao

Uso basal de BRA e | pemetrexede + | 64>70 clinica, tratamento

estatinas. pembrolizumabe | SLG -18 | suspenso apos
Adenocarcinoma de - -14% | descoberta de
pulmao avancgado. mutagdo alvo para
tratamento
WSM 57 anos, HAS, uso | Carboplatina + | FEVE Assintomatico. Hipofisite?
basal IECA. | Paclitaxel + | 66>61% | Observagao.
Adenocarcinoma de | Atezolizumabe + | SLG -17
pulméo avangado. Bevacizumabe > -14%
WNS 82 anos, DM2 | Pembrolizumabe | FEVE 55 | Assintomatico. Pneumonite/
insulinodependente, > Observagao. hipotireoidismo
TBG. SLG -19
Adenocarcinoma de > -16%
pulmao PDL1> 50%
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