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Algunos resultados del proyecto de investigacion de esta Tesis Doctoral han sido
comunicados en el Congreso de la Heart Failure Association 2022, celebrado en Madrid
en mayo de 2022. A continuacidn, se presenta la referencia correspondiente al libro de

resimenes de dicho congreso:

e Sagastagoitia-Fornie M, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Mallén D,

Paniagua-Martin MJ, Pardo-Martinez P, et al et al._Prognostic impact of cancer

in patients with chronic heart failure. Eur J Heart Fail 2022; 24 (Suppl. S2): 165-

166

e Sagastagoitia-Fornie M, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Malldn D,

Paniagua-Martin MJ, Pardo-Martinez P, et al. Cancer incidence and risk factors

in patients with chronic heart failure. Eur J Heart Fail 2022; 24 (Suppl. S2): 166-

167.

Asimismo, los principales resultados de este proyecto han dado lugar a un
articulo cientifico original publicado en la prestigiosa revista internacional European
Journal of Internal Medicine que es la revista oficial de la European Federation of Internal
Medicine (EFIM). Esta revista es editada mensualmente, sigue un proceso de revision
por pares y cuenta con un factor de impacto de 8 segun la ultima actualizacion del SC/
Journal Citation Reports en el afio 2022 lo que la sitia en el primer cuartil de la categoria
JCR “Medicine, General and Internal”. El articulo, cuya referencia se muestra a
continuacion, se adjunta como material suplementario al final de esta Tesis Doctoral

(Anexo 1).

e Sagastagoitia-Fornie M, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Malldn D,

Paniagua-Martin MJ, Enriquez-Vdzquez D, et al. Cancer in patients with heart

failure: Incidence, risk factors and prognostic impact. Eur J Intern Med. 2022

Nov;105: 89-96.
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RESUMEN

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

RESUMEN

OBIJETIVOS

En los ultimos afios han surgido publicaciones que sugieren que la insuficiencia
cardiaca (IC) podria ser un factor de riesgo independiente de cancer. No obstante, la
evidencia publicada es por el momento débil. El objetivo principal de este estudio es
analizar en pacientes con IC la incidencia de nueva neoplasia en el seguimiento, conocer
los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de nuevo cancer y determinar
su mortalidad y prondstico, comparando estos resultados con los de la poblacion
general. Como objetivo secundario, analizamos asimismo el prondstico de la IC en el

paciente con antecedente de neoplasia previa.

METODOS

Se trata de un estudio observacional y unicéntrico, basado en una cohorte
histérica prospectiva de pacientes con IC remitidos a la Unidad de IC avanzada del
Servicio de Cardiologia del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, en Espafia,
desde su creacidén en 2010 hasta 2019. El cancer de piel no-melanoma fue excluido
especificamente de la definicién de nueva neoplasia, para poder comparar nuestros
resultados con aquellos estimados para la poblacién general espanola por el

Observatorio Global de Cancer.

RESULTADOS
Tras una mediana de seguimiento de 4,07 afios de 1909 pacientes consecutivos
con IC, se diagnosticaron 165 nuevos casos de neoplasia maligna. Las tasas de incidencia

estandarizadas por edad por 100.000 personas-afios observadas en el grupo de IC
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fueron de 861 casos [intervalo de confianza (ICo) 95% 618,4-2.159,4] en hombres y
728,5 casos (ICo 95% 451,1-4.308,7) en mujeres; mientras que las tasas de incidencia
estandarizadas por edad por 100.000 personas-aiios para la poblacion espafiola fueron
479,4 casos en hombres (riesgo relativo = 1,80) y 295,5 casos en mujeres (riesgo relativo
=2,46).

Tanto el desarrollo de neoplasia en el seguimiento como el antecedente de
cancer, se asociaron con una menor supervivencia. Las tasas de mortalidad relacionada
con cancer estandarizadas por edad por 100.000 personas-aiios en el grupo de IC fueron
344,1 muertes (ICo 95% 202,1-1675) en hombres y 217 muertes (ICo 95% 32,8—-3949,3)
en mujeres, mientras que las tasas de mortalidad relacionada con cdncer estandarizadas
por edad por 100.000 personas-afios en la poblacion general fueron 201,4 muertes en

hombres (riesgo relativo = 1,71) y 96,2 muertes en mujeres (riesgo relativo = 2,26).

CONCLUSIONES

Los pacientes con IC mostraron tasas mas elevadas de incidencia de nuevo
diagndstico de cdncer y de mortalidad relacionada con cdncer que lo esperado para la
poblacién general, tanto en hombres como en mujeres, siendo la supervivencia tras un

nuevo diagndstico de neoplasia, pobre.
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RESUMO

OBXECTIVOS

Nos ultimos anos xurdiron publicacidns que suxiren que a insuficiencia cardiaca
(IC) poderia ser un factor de risco independente de cancro. Non obstante, a evidencia
publicada é polo momento feble. O obxectivo principal deste estudo é analizar en
pacientes con IC a incidencia de nova neoplasia no seguimento, cofiecer os principais
factores de risco asociados 6 desenvolvemento de cancro e determinar o seu
progndstico, comparando estes resultados cos da poboacidon xeral. Como obxectivo

secundario, analizamos o progndstico da IC no paciente con antecedente de neoplasia.

METODOS

Tratase dun estudo observacional unicéntrico, baseado nunha cohorte historica
prospectiva de pacientes con IC remitidos & Unidade de IC Avanzada do Servizo de
Cardioloxia do Complexo Hospitalario Universitario da Coruiia, en Espafia, desde a sua
creacién en 2010 ata 2019. O cancro de pel non-melanoma foi especificamente excluido
da definicidon de malignidade, para poder comparar os nosos resultados cos estimados

para a poboacidén xeral espafiola polo Observatorio Global do Cancro.

RESULTADOS

Despois dunha mediana de seguimento de 4,07 anos de 1.909 pacientes
consecutivos con IC, diagnosticdronse 165 novos casos de malignidade. As taxas de
incidencia estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos foron de 861 casos
[intervalo de confianza (ICo) 95% 618,4-2.159,4] en homes e 728,5 casos (ICo 95%
451,1-4.308,7) en mulleres no grupo de IC; mentres que as taxas de incidencia

estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos para a poboacién espafiola foron
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479,4 casos en homes (risco relativo = 1,80) e 295,5 casos en mulleres (risco relativo =
2,46).

Tanto o antecedente de neoplasia como o diagndstico dunha nova neoplasia no
seguimento, foron asociadas cunha menor supervivencia. As taxas de mortalidade
relacionada co cancro estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos foron 344,1
mortes (ICo 95% 202,1-1675) en homes e 217 mortes (ICo 95% 32,8—-3949,3) en
mulleres no grupo de IC, mentres que as taxas de mortalidade relacionada co cancro
estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos para a poboacion xeral espafola
foron 201,4 mortes en homes (risco relativo = 1,71) e 96,2 mortes en mulleres (risco

relativo = 2,26).

CONCLUSIONS

Os pacientes con IC mostraron taxas mais elevadas na incidencia de novo
diagndstico de cancro e de mortalidade relacionada co cancro que o esperado para a
poboacion xeral, tanto en homes como en mulleres, sendo a supervivencia tras un novo

diagnéstico de neoplasia pobre.
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ABSTRACT

OBJECTIVES

During the last years publications have emerged suggesting heart failure (HF)
might be an independent risk factor of cancer. Nevertheless, evidence published is for
the time being weak. Therefore, the main endpoint of this study is to assess in patients
with HF the incidence of the new diagnosis of malignancy, to analyse the major risk
factors associated to the development of neoplasms, and to determinate its mortality
and prognosis, comparing these outcomes with those related to the general population.
As secondary endpoint, we analyse in addition the prognosis of HF in patients with a

previous history of malignancy.

METHODS

We conducted an observational and single-center study based in a prospective
cohort of patients with HF referred to the Advanced Heart Failure Unit of the Cardiology
Service of A Coruiia Universitary Hospital Complex, in Spain, since its creation in 2010
until 2019. Non-melanoma skin cancer was specifically excluded from the definition of
newly diagnosed malignancies, with the purpose to compare our results with those
estimated for the general Spanish population according to the Global Cancer

Observatory.

RESULTS

During follow-up of 1909 consecutive patients with HF over a median time of
4.07 years, 165 new cases of malignancy were diagnosed. Observed age-standardized
incidence rates of cancer per 100,000 persons-years were 861 cases (95% Confidence

Interval (Cl) 618.4-2,159.4) in men and 728.5 cases (95% Cl 451.1-4,308.7) in women in
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the HF group; while age-standardized incidence rates of cancer expected for the general
Spanish population per 100,000 persons-years were 479.4 cases in men (risk ratio = 1.80)
and 295.5 cases in women (risk ratio = 2.46).

Both a history of pre-existing malignancy at baseline and the development of
new malignancies during follow-up were associated with reduced survival. Observed
age-standardized cancer-related mortality rates per 100,000 persons-years were 344.1
deaths (95% Cl 202.1-1675) in men and 217 deaths (95% Cl 32.8—-3949.3) in women in
the HF population; while age-standardized cancer-related mortality rates per 100,000
persons-years expected for the general Spanish population were 201.4 deaths in men
(risk ratio = 1.71) and 96.2 deaths per 100,000 persons-years in women (risk ratio =

2.26).

CONCLUSIONS
Patients with HF showed higher incidence rates of cancer diagnosis and cancer-
related mortality than those expected for the general population, both in women and in

men, being the survival after a new diagnosis of malignancy poor.
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PRESENTACION DEL TRABAJO

El cancery las enfermedades cardiovasculares, y mas en concreto la insuficiencia
cardiaca (IC), son las dos principales causas de morbi-mortalidad en paises desarrollados
(1, 2). La prevalencia de ambas entidades estd en ascenso debido al envejecimiento
poblacional y a los avances en su tratamiento, que se traducen en una mayor
supervivencia. Ambas patologias, cancer e IC, coexisten con frecuencia en un mismo

paciente, lo que puede suponer un auténtico reto terapéutico (3).

Hoy en dia disponemos de guias de practica clinica con recomendaciones
especificas para prevenir y tratar la enfermedad cardiovascular secundaria a la toxicidad
del tratamiento oncolégico en pacientes con neoplasias malignas (4), siendo la IC una
de sus principales expresiones clinicas. Esta asociacidon causal se ha caracterizado
ampliamente en la literatura (5-10); sin embargo, la asociacion inversa, es decir, el
posible papel de la IC como factor de riesgo para el desarrollo de cancer, es menos
conocida. Algunos estudios han sugerido que los pacientes con IC podrian estar
expuestos a un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias malignas (3, 11-18); no
obstante, la evidencia publicada en este sentido es insuficiente y muestra algunas
inconsistencias. Pese a que se han propuesto una serie de hipoétesis fisiopatolégicas que
podrian explicar el posible papel de la IC como factor predisponente de un mayor riesgo

oncolégico, por ahora no han sido demostradas de forma concluyente.

En base a esta laguna de conocimiento, planteamos un proyecto de investigacién
cuyo propdsito fue analizar de forma sistematica la incidencia de neoplasias malignas de

nuevo diagnodstico y la tasa de mortalidad relacionada con cancer en una cohorte
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histérica de pacientes con IC atendidos en una unidad clinica especializada,
compardndolas con las estimadas para la poblacion general espafiola, asi como
identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer en estos individuos y

analizar su posible impacto sobre la supervivencia a largo plazo.
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1. INTRODUCCION
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1. INTRODUCCION

1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA: GENERALIDADES
1.1.1. Definicion de insuficiencia cardiaca

La primera definicién de IC con aplicabilidad universal ha sido publicada
recientemente, gracias a un consenso alcanzado entre las asociaciones de IC de las

diferentes sociedades cientificas a nivel mundial (Figura 1)(19).

Figura 1. Definicion universal de insuficiencia cardiaca.
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Y

Elevacion de péptidos natriuréticos

6

Evidencia objetiva de congestién pulmonar o sistémica
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Adaptado de Bozkurt B, et al. J Card Fail. 2021,27(4): 352-380

En este documento (19) se define a la IC como un sindrome clinico caracterizado
por la presencia de sintomas y/o signos descritos en la Tabla 1, bien actuales o previos,

causados por una anomalia estructural y/o funcional cardiaca.
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Tabla 1. Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca.

ﬁr OMAS SIGNOS \
TiPICOS ESPECIFICOS
. Disnea . Presién venosa yugular elevada
. Ortopnea . Tercer ruido cardiaco (galope)

Disnea paroxistica nocturna

Tolerancia disminuida al ejercicio

Fatiga, cansancio

Hinchazdn de tobillos o en otras localizaciones
Incapacidad para hacer ejercicio

Bendopnea

Combinacidn de tercer y cuarto ruidos cardiacos
Impulso apical desplazado lateralmente
Reflujo hepatoyugular

Respiracidén de Cheyne Stokes (en insuficiencia cardiaca avanzada)

MENOS TIPICOS

Tos nocturna

Sibilancias

Sensacion de hinchazén

Saciedad postprandial

Pérdida de apetito

Confusidn (especialmente en ancianos)
Depresidn

Mareo, sincope

MENOS ESPECIFICOS

Edema periférico (tobillos, sacro, escroto)

Crepitantes pulmonares

Aumento de peso no intencionada (> 2 kg/semana)

Pérdida de peso, caquexia (en insuficiencia cardiaca avanzada)
Soplo cardiaco

Semiologia de derrame pleural

Taquicardia, pulso irregular

Taquipnea

Hepatomegalia, ascitis

Extremidades frias

Oliguria

Presién de pulso estrecha

/

Adaptado de Bozkurt B, et al. J Card Fail. 2021,27(4): 352-380

Se consideran alteraciones cardiacas estructurales o funcionales una fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor del 50%, un agrandamiento anormal de

las cavidades cardiacas, una relacién E/E’ mayor de 15, la presencia de hipertrofia

ventricular moderada o severa, o una valvulopatia de grado moderado o severo.

Adicionalmente, las manifestaciones clinicas deben ser corroboradas por una

elevacion en los niveles de péptidos natriuréticos o por evidencia objetiva de congestién

pulmonar o sistémica de origen cardiaco, bien en reposo o desencadenada mediante

pruebas de provocacién, como, por ejemplo, tras el ejercicio (19).
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Entre las diferentes técnicas diagndsticas disponibles para detectar la congestién
de manera objetiva, las mas empleadas son la radiografia de térax y los ultrasonidos,
principalmente la ecografia pulmonar, la ecocardiografia, y el Doppler vascular renal; asi
como la realizacidon de mediciones hemodinamicas invasivas mediante el cateterismo

cardiaco (19).

En la tabla 2 se describen los diferentes valores de corte establecidos para una
adecuada interpretacién de los péptidos natriuréticos en funcién de la edad y segun la
forma de presentacion clinica de la IC, mientras que en la tabla 3 se enumeran las causas,
tanto cardiacas como extracardiacas, que pueden modificar la concentracion plasmatica

de dichos péptidos (19, 20).

Tabla 2. Valores de corte de los péptidos natriuréticos.

/ BNP® NT-proBNP® \
Edad <50 afios { 50-75afios i > 75 afios
IC? aguda
* IC2 poco probable <100 pg/ml <300 pg/ml
* “Zona gris” 100 — 400 pg/ml 300 — 450 pg/ml 300 - 900 pg/ml 300 - 1800 pg/ml
+ IC2 probable > 400 pg/ml >450 pg/ml i >900pg/ml i  >1800 pg/ml
1C? crénica
* IC? poco probable < 35 pg/ml <125 pg/ml
«  “Zona gris” 35— 150 pg/ml 125 - 600 pg/ml : 3|C: Insuficiencia cardiaca
bBNP: péptido natriurético cerebral

, CNT-proBNP: porcion N-terminal del

\IC probable >150 pg/ml > 600 pg/ml propéptido natriurético tiW

Adaptado de Mueller C, et al. Eur J Heart Fail. 2019 Jun;21(6):715-730
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Tabla 3. Causas que pueden modificar la concentracion plasmdtica de , natriuréticos.

-

-

OTRAS CAUSAS DE AUMENTO DE PEPTIDOS NATRIURETICOS

CARDIACAS NO CARDIACAS

. Sindrome coronario agudo . Edad avanzada

. Embolia pulmonar . Disfuncion renal

. Miocarditis . Enfermedades criticas (sepsis, sindrome citotoxico ...).
. Miocardiopatia hipertrdéfica . Ictus isquémico o hemorragico

. Miocardiopatia infiltrativa o restrictiva . Enfermedades pulmonares

. Valvulopatias . Disfuncidn hepatica

. Enfermedad cardiaca congénita . Anemia severa

*  Taquiarritmias auriculares y ventriculares *  Alteraciones metabdlicas y hormonales graves

. Contusidn cardiaca (tirotoxicosis, cetoacidosis diabética, quemaduras

. Cardioversion, choque por desfibrilador graves ...)

. Procedimientos quirdrgicos cardiacos

. Hipertensién pulmonar

CAUSAS DE DISMINUCION DE PEPTIDOS NATRIURETICOS

*  Obesidad *  Enfermedades del pericardio )

Adaptado de Bozkurt B, et al. J Card Fail. 2021;27(4): 352-380
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1.1.2. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

La prevalencia de IC estd en aumento a causa del envejecimiento poblacional y
gracias a una mayor esperanza de vida de los pacientes cardiépatas debido a la mejora
en los tratamientos de las enfermedades cardiacas y en la prevencion de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV). La IC es, actualmente, una patologia muy frecuente; de
hecho, se estima que su prevalencia global a nivel europeo se sitia entre el 1% vy el 2%

(21).

La incidencia de IC, en cambio, se mantiene estable, o incluso parece haber
descendido algo en los ultimos afios como consecuencia de la implantacion de
programas de prevencién cardiovascular y de la mejoria en el tratamiento del sindrome
coronario agudo (22). En Europa, la incidencia actual de IC es de alrededor de 3 nuevos
casos por 1.000 personas-anos en todos los grupos de edad, aumentando a 5 nuevos

casos por 1.000 personas-afios si consideramos Unicamente la edad adulta (21).

Los datos relativos a la epidemiologia de la IC en Espaina son similares a los del
resto de Europa. En nuestro pais, la prevalencia de IC también se incrementa de forma
significativa con la edad, llegando a estar cerca del 10% en la poblacién mayor de 80

afios, tal y como se puede observar en la figura 2 (23).

La IC constituye, ademas, la primera causa de ingreso hospitalario en individuos
mayores de 65 afios en los paises desarrollados (24, 25) y, pese a los avances
terapéuticos introducidos en los ultimos afos, sigue asociandose a un pobre prondstico
vital. De acuerdo con los datos del registro europeo de IC, la tasa de mortalidad a 1 afio

observada en pacientes ambulatorios con IC crénica es del 6,4% y alcanza el 23,6% en
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aquellos que requieren una hospitalizacién por IC aguda descompensada (26). En otros
estudios se han comunicado tasas de mortalidad a un afio tras una hospitalizacidon por

IC que llegan a superar el 30% (27-30) .

Figura 2. Prevalencia de insuficiencia cardiaca en Espafia segun el sexo y la edad

9,9%
8,7%
7,7%
4,0%
0,
3,1% 3,5%
2,3% 1 g0 2,1%
0,7% 0,4% 0,5%
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18-44 afios 45-64 afios 65- 79 afios 80+ afios
[ varones B Mujeres [0 Total

Tomado de Sicras-Mainar A, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75(1):31-38.

Por ultimo, cabe sefialar que la IC conlleva un empeoramiento significativo de la
calidad de vida de los pacientes (31) y se asocia a costes sanitarios elevados,
especialmente en sus fases mas avanzadas (32-34). Por todos estos motivos, la IC
constituye en la actualidad uno de los principales retos para los sistemas de salud a nivel

mundial.
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1.1.3. Etiologia de la insuficiencia cardiaca

La IC constituye la via final comin de muchas enfermedades cardiovasculares
diferentes que pueden alterar el funcionamiento del corazén. Existen, por tanto,
multiples causas asociadas al desarrollo de IC, descritas en la tabla 4 (21). Las principales
etiologias de IC en nuestro medio son, por su frecuencia, la enfermedad coronaria y la

hipertensidn arterial (HTA) (35).

Tabla 4. Causas de insuficiencia cardiaca y formas de presentacion.

Causas Ejemplos de formas de presentacion
Enfermedad coronaria Infarto de miocardio, angina o “equivalente a angina”, arritmias
Hipertension Insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn conservada, hipertension

maligna/edema agudo de pulmén

Valvulopatias Valvulopatia primaria, secundaria o congénita
Arritmias Taquiarritmias auriculares, arritmias ventriculares
Miocardiopatias Todas: dilatada, hipertrdfica, restrictiva, arritmogénica, periparto, sindrome de tako-

tsubo, toxinas (alcohol, cocaina, hierro, cobre)

Cardiopatias congénitas Transposicion de los grandes vasos corregida de forma congénita o quirdrgica,

cortocircuitos arteriovenosos, tetralogia de Fallot reparada, anomalia de Ebstein

Infecciones Miocarditis viral, enfermedad de Chagas, virus de la inmunodeficiencia humana,

enfermedad de Lyme

Inducida por farmacos Antraciclinas, trastuzumab, inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular,
inhibidores de los puntos de control inmunitarios, inhibidores de la proteasoma,

inhibidores de las proteinas RAF y de la proteincinasa activada por mitégenos

Infiltrativa Amiloidosis, sarcoidosis, neoplasia

Enfermedades de depdsito i Hemocromatosis, enfermedad de Fabry, enfermedad de depésito de glucdégeno

Enfermedad endomiocardica ; Radioterapia, fibrosis endomiocardica/eosinofilia, sindrome carcinoide

Enfermedad pericardica Calcificacion, infiltrativa

Alteraciones metabdlicas Endocrinas, nutricionales (déficit de tiamina, vitamina B1, selenio), enfermedades

autoinmunitarias

Enfermedad neuromuscular :Ataxia de Friedreich, distrofia muscular

Adaptado de McDonagh T, et al. Eur Heart J. 2021; 42(36): 3599-3726
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1.1.4. Fenotipos de insuficiencia cardiaca

El criterio que cldsicamente se ha utilizado para clasificar a los pacientes con IC
es en base a la FEVI. La justificaciéon de ello es que los ensayos clinicos iniciales que
mostraron resultados positivos en IC, se hicieron en pacientes con FEVI < 40%. La
medicion de la FEVI es imprecisa al estar sujeta a una significativa variabilidad intra e

interobservador.

En la tabla 5 se describen los fenotipos de IC en base a la FEVI segun las ultimas

guias de practica clinica de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia (21):

o ICcon FEVI preservada (IC-FEp)
o ICcon FEVI ligeramente reducida (IC-FElr)

o ICcon FEVI reducida (IC-FEr)

Tabla 5. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca segun la fraccion de eyeccion.

IC? con fraccién de eyeccion
reducida

IC? con fraccion de eyeccion
ligeramente reducida

IC? con fraccion de eyeccion
preservada

Sintomas y/o signos

Sintomas y/o signos

Sintomas y/o signos

FEVI® < 40%

FEVIP 41 — 49%

FEVIP > 50%

3|C: Insuficiencia cardiaca

VI: ventriculo izquierdo

bFEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

Evidencia objetiva de
anomalia estructural y/o
funcional cardiaca (disfuncién
diastélica o sistdlica de Vl o
elevacién de presiones de
llenado de VI, incluido
elevacion de péptidos
natriuréticos)

Adaptado de McDonagh T, et al. Eur Heart J. 2021, 42(36): 3599-3726.
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Los grupos definidos en funcion de la FEVI identifican diferentes fenotipos de

pacientes con IC atendiendo a su perfil clinico, tratamiento, y prondstico (21).

Los pacientes con IC-FEr generalmente son mas jovenes, mas frecuentemente
varones y presentan una elevada prevalencia de enfermedad arterial coronaria como
etiologia subyacente. Estos individuos se caracterizan por presentar disfuncién sistdlica
ventricular y su principal forma de muerte es de origen cardiovascular. Las terapias
dirigidas a mejorar el prondstico de los pacientes con IC han demostrado su beneficio

clinico sobre todo entre los que presentan este fenotipo (21, 36).

Los pacientes con IC-FEp, en cambio, presentan una edad mdas avanzada, con una
mayor representacion de mujeres, con una mayor agregacion de comorbilidades y FRCV
como HTA, diabetes mellitus (DM) y obesidad, y una alta prevalencia de fibrilacion
auricular. En su fisiopatologia destaca la alteracion de la funcién diastdlica y las
comorbilidades asociadas juegan un papel central. En este fenotipo de pacientes, la

mortalidad de causa no cardiovascular tiene un mayor peso relativo (37).

Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia de IC de 2016
establecieron por primera vez el fenotipo de IC con FEVI intermedia para identificar al
grupo de pacientes con FEVI entre el 40 y el 49%, que comparte caracteristicas tanto
con el grupo de IC-FEp como con el de IC-FEr (38). El término empleado para denominar
a esta poblacion ha evolucionado en las Ultimas guias de practica clinica a IC-FEIr (21,
39), debido a que varios subandlisis de ensayos clinicos aleatorizados sugieren que estos

pacientes pueden beneficiarse de algunos de los tratamientos que han demostrado un
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impacto prondstico significativo en IC-FEr (39-42). Los pacientes con IC-FElr presentan,

en general, un mejor prondstico que los pacientes con IC-FEr (39).

Por ultimo, dado que el valor de la FEVI puede ser variable a lo largo de la historia
natural de la IC, también se ha definido el concepto de IC con FEVI mejorada para
denominar a los pacientes que partiendo de una FEVI previa reducida (<40%)
experimentan una mejoria mayor o igual al 10% de la misma como respuesta a la
optimizacidn terapéutica, de forma que este parametro se mantiene posteriormente

por encima del 40% (19).

De todas formas, la clasificacion de los pacientes con IC de acuerdo con puntos
de corte de FEVI tiene serias limitaciones para su caracterizacion clinica, ya que la
evidencia actual sugiere que existe un solapamiento considerable de mecanismos
subyacentes, fenotipos y respuesta al tratamiento a lo largo de todo el espectro de la

FEVI (Figura 3) (43).
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Figura 3. Solapamiento de mecanismos, fenotipos y respuesta al tratamiento por todo el
espectro de la fraccion de eyeccion en la insuficiencia cardiaca.
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Activacién neurohormonal Disfuncién microvascular
Dafio directo miocardico Fibrosis miocardica
Mortalidad Cardiovascular Inflamacién sistémica
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40% 50%

T T T

Fraccion de eyeccion Fraccion de eyeccion
ligeramente reducida preservada

Fraccion de eyeccion reducida

Adaptado de Requena-lbdiiez JA, Santos-Gallego CG, Badimdn JJ. Rev Esp Cardiol. 2022; 75: 834-
842

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

1.1.5. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

No existe un Unico mecanismo que pueda explicar todos los cambios
fisiopatoldgicos, estructurales y funcionales que se producen en los pacientes con IC. El
evento inicial que lleva a este sindrome clinico puede ser claramente identificable en
algunos individuos —por ejemplo, un infarto agudo de miocardio— pero en otros es el
resultado de la contribucién de diversos factores, siendo posible en ambos casos una
instauracién tanto aguda como gradual. Las vias fisiopatolégicas que se activan en los
pacientes con IC crénica difieren en funcién del estado de su FEVI, aunque parece existir
cierto solapamiento entre los distintos mecanismos subyacentes con predominio de
unos u otros, especialmente en la IC-FElr, ya que supone un fenotipo intermedio entre

la IC-FEry la IC-FEp (43).

La fisiopatologia de la IC-FEr se caracteriza por dafio, disfunciéon y muerte celular
del cardiomiocito, lo que se traduce en un remodelado ventricular excéntrico y un
deterioro de la contractilidad cardiaca. Como consecuencia, se activa una respuesta
adaptativa neurohormonal cuyo objetivo es compensar la situacion hemodinamica,
manteniendo la presidn arterial sistémica mediante la vasoconstriccion y permitiendo la
redistribucién del flujo sanguineo a los érganos vitales, asi como restaurar el gasto
cardiaco gracias al aumento de la contractilidad miocardica, de la frecuencia cardiaca y
de la volemia. Entre los principales mecanismos neurohormonales que intervienen en
respuesta a la disminucion del gasto cardiaco, cabe destacar la activacion del sistema
nervioso simpatico, del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la hormona
antidiurética, asi como la liberacion de los péptidos natriuréticos (Figura 4).

Paraddjicamente, el mantenimiento a largo plazo de esta respuesta neurohormonal
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tiene efectos deletéreos a nivel del sistema cardiovascular que perpetian y agravan la
situacion de IC, de forma que su bloqueo farmacolégico constituye la piedra angular del
tratamiento que ha demostrado mejorar el prondstico de los pacientes con IC-FEr (44-

48).

Figura 4. Respuesta neurohormonal en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida.

T A o8
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i ==

[ Renina J @
A == Hormona
. o antidiurética
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Perfusiona: _o_‘ l +4°]
H -+
——

° () Retencién hidrosalina

Expansi6n de volumen

| ECA: Enzima convertidora de angiotensina, BNP: Péptido natriurético cerebral |

Adaptado de Haydock PM, Flett AS. Heart 2022;108:1571-1579.

La fisiopatologia de la IC-FEp es mas compleja, ya que comprende un grupo muy
heterogéneo de pacientes. La evidencia disponible hasta la fecha propone como
mecanismo principal la disfuncién diastélica miocéardica (45, 49, 50), promovida por la

inflamacidn, el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial (51-55), que a su vez favorecen
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la incompetencia cronotrépica (49, 56-66) y disfuncién de la reserva miocardica (67-70),
el desarrollo de hipertension pulmonar (71-80), y la alteracion del acoplamiento
ventriculo-arterial (70, 81, 82) (Figura 5). La agregacion de diferentes comorbilidades
cardiacas y extracardiacas que caracteriza tipicamente a los pacientes con IC-FEp juega

un papel esencial en la fisiopatologia de este sindrome clinico.

Figura 5. Mecanismos fisiopatoldgicos de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada.
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Modlificada de Zhou Y, Zhu Y, Zeng J. Curr Mol Med. 2023;23(1): 54-62.
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Dentro del cuadro clinico general de IC-FEp, se han descrito varios subfenotipos

diferenciados en funcién de la etiologia subyacente (36), entre los que se encuentran:

1. IC-FEp-1: relacionada con causa vascular, es decir, asociada con HTA,
enfermedad arterial coronaria y disfunciéon coronaria microvascular.

2. IC-FEp-2: relacionada con cardiomiopatias, como, por ejemplo, pacientes
con miocardiopatia hipertréfica o infiltrativa (p.e. Fabry, amiloidosis).

3. IC-FEp-3: relacionada con hipertension pulmonar o disfuncién de
ventriculo derecho.

4. IC-FEp-4: relacionada con valvulopatias o alteraciones del ritmo.

5. IC-FEp-5: relacionada con causas extracardiacas, entre ellas, desérdenes
metabdlicos (DM2, obesidad, sindrome metabdlico, etc), situaciones que
cursan con gasto cardiaco aumentado (anemia, hepatopatia,
hipertiroidismo, o fistulas arteriovenosas), u otras enfermedades

(enfermedad renal crénica, radioterapia, etc.).

La heterogeneidad en la fisiopatologia de la IC-FEp condiciona un prondstico
diferente segln el predominio de unos mecanismos u otros, como se puede apreciar en

la Figura 6 (50).
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Figura 6. Fenotipo heterogéneo de pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada, prevalencia y riesgo de eventos adversos en funcion de diferentes variables.
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SEREERERRRREEREIR AR IR0 1 Presion de llenado de ventriculo izquierdo en reposo e hipertension pulmonar

/N Presiones de llenado biventriulares en reposo

Funcidn y estructuras extracardiacas

Disfuncién microvascular coronaria y endotelial
""""""""H"’""" Disfuncién mitocondial y sarcopenia

Fibrosis tisular.

/M Rigidez arterial

Biomarcadores
_ Niveles de péptidos nautriuréticos normales
Marcadores pro-inflamatorios

SIS0 Marcadores de dafio miocardico

Marcadores de fibrosis

Mayor riesgo de eventos adversos

Adaptado de Borlaug B.A. Nat Rev Cardiol. 2020 Sep;17(9):559-573.
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1.1.6. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

En todo el espectro de pacientes con IC se recomienda el empleo de diuréticos,
siendo de eleccidn los diuréticos de asa, para controlar la congestidn con el fin de aliviar
sintomas y reducir el riesgo de hospitalizacidn (83), aunque no se dispone de evidencias
sélidas que avalen su uso sistematico para mejorar la supervivencia. La rehabilitacion
cardiaca también tiene un papel importante en todos los pacientes con IC para mejorar
su capacidad de ejercicio, su calidad de vida y reducir las hospitalizaciones por IC (21).
Con respecto a los tratamientos modificadores del curso de la enfermedad, Unicamente
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) han demostrado

beneficio en todos los fenotipos de IC independientemente de su FEVI (43, 84-87).

Los pacientes con IC-FEr, adicionalmente, se benefician de farmacos dirigidos al
bloqueo de la respuesta neurohormonal y mejoran la supervivencia. Los
betabloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
antagonistas del receptor de angiotensina 1l (ARAIl), el sacubitril-valsartan y los
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) reducen la mortalidad de estos
pacientes. El tratamiento de eleccién en IC-FEr es la cuadruple terapia con iSGLT-2,
betabloqueantes, ARM e IECA o sacubitrilo-valsartan (Figura 3). Otros farmacos con
beneficio menor, y con menor evidencia cientifica, son la ivabradina, y el vericiguat, asi
como la combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbida, especialmente eficaz en
pacientes de raza negra (88). Adicionalmente, existen terapias no farmacoldgicas como
el desfibrilador automatico implantable o la terapia de resincronizacién cardiaca que

mejoran la supervivencia de ciertos subgrupos de pacientes con IC-FEr (Figura 7) (89).
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Figura 7. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

\CE-ARN SGLT2

Para reducir las hospitalizaciones/mortalidad por |G — para pacientes seleccionados

Sobrecarga de volumen
RS con BRI = 150 ms RS con BRI 130-149 m=s o no BRI = 150 ms
TRC-MPD TAC-MPI/D )
Etiologia isguémica Etiologia no isquémica

oA ] DAl )

ACE-I: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARM: Antagonistas del receptor
de mineralocorticoides, ARNI: Inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina, BB:
Betabloqueantes, BRI: Bloqueo de rama izquierda, DAI: Desfibrilador automatico implantable,
IC: Insuficiencia cardiaca, RS: Ritmo sinusal, SGLT2i: Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2, TRC-D: Terapia de resincronizacién cardiaca asociada a desfibrilador
automatico implantable, TRC-MP: Terapia de resincronizacion cardiaca asociado a marcapasos

Adaptado de McDonagh T, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75 (6):523.e1-523.e114

Es importante sefalar que en los pacientes con IC con FEVI mejorada es crucial
mantener a largo plazo el tratamiento médico éptimo, ya que su suspensidon podria

suponer un nuevo deterioro de la FEVI (90).

Histéricamente, los pacientes con IC-FEIr han sido poco representados en los
ensayos clinicos aleatorizados que avalan la eficacia del bloqueo neurohormonal en el
contexto de la IC. No obstante, algunos analisis por subgrupos de estos estudios

muestran un cierto beneficio de betabloqueantes, IECA, ARAII, sacubitrilo-valsartan y
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ARM en pacientes con IC-FElr, motivo por el que puede considerarse su uso (21). Mas
recientemente, los iSGLT-2 si han demostrado de forma consistente una disminucion de
la mortalidad y del empeoramiento de la IC en pacientes con IC-FElr, por lo que su uso

se recomienda en estos individuos (43, 84, 87).

El tratamiento de la IC-FEp se basa en la prescripcidén de iSGLT-2 (43, 84, 87), que
han demostrado una disminucion de la morbimortalidad en todo el espectro de IC
independientemente de la FEVI, asociados al tratamiento diurético para control
sintomdtico en caso de que existan sintomas o signos de congestion y a la optimizacién
del tratamiento de las comorbilidades (21). Hasta el momento, no disponemos de
evidencia sdélida para recomendar el uso sistematico de farmacos bloqueantes de la
respuesta neurohormonal en pacientes con IC cuando la FEVI es >50%. Un ensayo clinico
aleatorizado reciente (91) incluso ha sugerido que el empleo de betabloqueantes podria
empeorar la capacidad funcional de estos pacientes, dada su elevada prevalencia de

incompetencia cronotropica.
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RESUMEN: Generalidades en insuficiencia cardiaca

X/
L X4

X/
L X4

La IC es un sindrome clinico caracterizado por sintomas y/o signos causado por
una alteracion cardiaca estructural o funcional, y asociado a una elevacion de los
péptidos natriuréticos o a evidencia objetiva de congestion.

La prevalencia de IC estd en aumento, es la primera causa de ingreso hospitalario
en mayores de 65 afos en paises desarrollados, y su mortalidad continua siendo
elevada. Por tanto, es un problema importante de salud publica.

Existen multiples causas asociadas al desarrollo de IC, dado que este sindrome
clinico constituye la via final comun a cualquier enfermedad cardioldgica.

Se clasifica segun la FEVI en 3 fenotipos con diferente perfil clinico, tratamiento
y prondstico: IC-FEp (FEVI > 50%), IC-FEIr (FEVI 41 —49%) e IC-FEr (FEVI < 40%).
Las vias fisiopatoldgicas en IC difieren en funcion del fenotipo segun la FEVI, si
bien existe solapamiento entre ellas, especialmente en la IC-FElr. En la IC-FEr
predomina una respuesta neurohormonal adaptativa con la participacion del
sistema nervioso simpdtico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la
hormona antidiurética y los péptidos natriuréticos. La fisiopatologia de la IC-FEp
es mds compleja, siendo el mecanismo principal la disfuncion diastdlica
miocdrdica en presencia de otras comorbilidades.

Se recomienda el empleo de diuréticos en pacientes con congestion para aliviar
sintomas y reducir el riesgo de hospitalizacion. En IC-FEr la cuddruple terapia con
betabloqueantes, IECA o sacubitrilo-valsartan, ARM e iSGLT-2 reduce la
mortalidad, teniendo menor evidencia en IC-FEIr, a excepcion de los iSGLT-2 que

han demostrado beneficio prondstico en todos los fenotipos de IC.
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1.2. RELACION ENTRE INSUFICIENCIA CARDIACA Y CANCER

1.2.1. Estudios epidemiologicos

Existen varios estudios epidemioldgicos que han analizado la incidencia de
neoplasias malignas en los pacientes con IC, comparandola con controles sin IC o con la

poblacion general de referencia.

La primera investigacion relevante en relacion a este tema fue desarrollada en
Estados Unidos por Hasin et al. (12), quienes siguieron de forma prospectiva una cohorte
de individuos sin historia de neoplasia previa con y sin IC, observando que aquellos en
los que existia un diagndstico previo de IC presentaban una mayor incidencia de cancer
y una mayor mortalidad por cancer. Este mismo grupo llevé a cabo mads tarde otro
estudio de cohortes prospectivo (11) en pacientes sin historia previa de IC que habian
sobrevivido a un infarto de miocardio, observando una mayor incidencia de neoplasias
entre los pacientes que desarrollaron IC tras el infarto en comparacién con los pacientes

sin IC post-infarto.

En Dinamarca, Banke et al. (14), siguieron de forma prospectiva a una cohorte
de pacientes ambulatorios con IC sin historia previa de cancer, observando una
incidencia de neoplasias malignas significativamente mayor que la esperada para la
poblacién general danesa. Posteriormente, Schwartz et al. (92), basandose en una base
de datos administrativa nacional danesa, observaron una mayor incidencia no ajustada
de neoplasias en pacientes con IC en comparacion con controles sin IC. Sin embargo, en
este trabajo, la asociacion entre la presencia de IC y el riesgo de cancer perdid su

significacidon estadistica tras el ajuste multivariante en el que se incluyeron variables
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clinicas relativas a la comorbilidad de los pacientes y a los fadrmacos prescritos para el

tratamiento de su condicidn cardiolégica, sugiriendo un posible efecto de confusidn.

Kwack et al. (15), llevaron a cabo un estudio en Corea del Sur en el que revisaron
de forma retrospectiva pacientes con IC, sin historia previa de cancer, y registraron el
desarrollo de neoplasias en el seguimiento compardndolo con un grupo control. De

nuevo, se observd un mayor riesgo de cancer en pacientes con IC.

En Alemania, Roderburg et al. (16), analizaron retrospectivamente la incidencia
de cancer en pacientes con IC frente a una cohorte sin IC, y tras un seguimiento de 10
afos obtuvieron resultados similares a los publicados en estudios previos, observando

un exceso de riesgo de cancer entre los pacientes con IC.

Bertero et al. (18), en su estudio retrospectivo realizado en la regién italiana de
Puglia, también observaron un aumento de la incidencia de cancer y de la mortalidad
relacionada con cancer en pacientes con IC, en comparacién con un grupo control de

pacientes sin IC.

En Estados Unidos, Leedy et al. (93), siguieron de forma prospectiva a una
cohorte de mujeres postmenopausicas, analizando la incidencia de IC y cancer,
detectando un mayor diagndstico de cancer en aquellas que habian desarrollado

previamente IC.

Resultados contrarios fueron descritos por Selvaraj et al. (94), en su estudio
prospectivo basado en un analisis post-hoc de dos ensayos aleatorizados (“Physicians’
Health Studies | and Il) (95, 96) que incluyeron evaluaciones de salud anuales en una

poblacién de varones en Estados Unidos. En este trabajo, los autores no observaron una
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asociacioén significativa entre el antecedente de IC y el riesgo de desarrollo de cancer

durante el seguimiento a largo plazo.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis (97) en el que se analizaron de
forma conjunta datos procedentes de los estudios comentados con anterioridad (Tabla
6). A pesar de la heterogeneidad observada entre los diferentes trabajos, el resultado
global del metaanalisis sugiere que la incidencia de cancer es significativamente mas alta
en pacientes con IC en comparacidn con pacientes sin IC. En este estudio se observo
ademas un incremento de mortalidad relacionada con cancer entre los pacientes con IC
gue no alcanzd la significacién estadistica (Figura 8). Un analisis complementario de los
resultados tras excluir los dos estudios en los que se habian reclutado de forma exclusiva
personas de un Unico género —mujeres en uno y hombres en otro—, demostré un exceso
de incidencia de cancer entre los pacientes con IC aun mayor que el observado en el
analisis principal, asi como un incremento de la mortalidad relacionada con cancer en

estos individuos que esta vez si resultaba estadisticamente significativo (Figura 9).
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Figura 8. Incidencia de cdncer (A) y mortalidad por cdncer (B) en pacientes con y sin insuficiencia
cardiaca.
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Tomado de Camilli M, et al. Cardiooncology. 2023 Jan 25;9(1):8.

Figura 9. Incidencia de cdncer (C) y mortalidad por cdancer (D) en pacientes con y sin
insuficiencia cardiaca, excluyendo estudios que no incluian ambos sexos.
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1.2.2. Hipodtesis que podrian explicar el riesgo de desarrollo de neoplasias

en pacientes con insuficiencia cardiaca

Si bien no hay una teoria definitiva que explique por completo la relacién entre
la IC y cadncer, se han propuesto varias hipdtesis que podrian justificar el exceso de
incidencia de neoplasias malignas que presentan los pacientes con IC. Estas teorias se
basan en observaciones clinicas y estudios epidemioldgicos, pero las posibles bases

bioldgicas subyacentes aun no se conocen en profundidad.

Por un lado, se ha planteado que el incremento del nimero de diagndsticos de
cancer en pacientes con IC podria no deberse a un incremento real de la incidencia de
neoplasias, si no que, a raiz de la reduccion de la mortalidad cardiovascular que conlleva
la mejora de los tratamientos cardioldgicos, estos pacientes alcanzan edades avanzadas
lo que hace mas probable el desarrollo de tumores malignos (98). A este hecho podria
sumarse un posible sesgo de vigilancia, ya que los pacientes con IC tienen con frecuencia
un seguimiento clinico mas estrecho que la poblacidn general, lo que facilitaria el
diagndstico de otras patologias asociadas. Algunas pruebas diagnésticas y medidas
terapéuticas que se aplican de forma habitual en pacientes con IC pueden ayudar a

desenmascarar tumores ocultos, tal y como muestra la Tabla 6 (99).
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Tabla 6. Estudios complementarios y tratamientos que pueden desenmascarar tumores ocultos

en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Test/drugs

Chest X-ray

Chest CT scan

Indication/reason

Dyspnoea

Control for ICD leads

Suspicion for PE

Pre-ablation (LA appendage, anatomy of pulmonary veins)
Anatomy of aora

Form of cancer
that may be detected

Lung cancer

Lymphoma

Lung cancer

Lymphoma

Oesophageal cancer
Gastric cancer

Liver cancer and metastases

Cardiac MRI Cardiomyopathies Lung cancer
Congenital heart disease Lymphoma

Oesophageal cancer
Gastric cancer
Liver cancer and metastases
AL amyloidosis

PET scan Endocarditis (valvular, PMACD, PMACD leads) All forms of cancer

Lab tests Haemoglobin, MCV, iron, TSAT Gastrointestinal cancers

Genitourinary cancers
Lymphoma, leukaemia

Liver tests Liver cancer
Hepatic metastases of other cancers
BSR. CRP Lymphoma, leukaemia

Gastrointestinal cancers
Genitourinary cancers

Use of antithrombotic drugs CAD, AF, prosthetic material (valves)

AF: Fibrilacién auricular, BSR: Velocidad de sedimentacion globular, CAD: Enfermedad arterial coronaria, CRP: Proteina C reactiva,
CT: Tomografia computerizada, ICP: Desfibrilador automatico implantable, LA: Auricula izquierda, MCV: Volumen corpuscular
medio, MRI: Resonancia magnética, PE: Embolismo pulmonar, PET: Tomografia por emision de positrones, PM: Marcapasos,
TSAT: Saturacion de transferrina

Tomado de de Boer RA et al. Eur J Heart Fail. 2020 Dec;22(12): 2272-2289

Por otro lado, existen varias teorias bioldgicas (Figura 10) que intentan explicar
la posible relacién existente entre cdncer e IC. Ambas patologias comparten factores
predisponentes y vias fisiopatolégicas comunes; ademas, existe cierta evidencia que

apunta a que la IC podria promover por si misma la carcinogénesis (3, 98-100).
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Figura 10. Posibles causas de la asociacion entre cdncer e insuficiencia cardiaca.
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Adaptado de Ameri P, Bertero E, Meijers WC. Eur Heart J. 2023 Apr 1,;44(13):1133-1135.

Por ultimo, se ha propuesto que algunos farmacos empleados en el tratamiento
de la IC podrian mejorar también la supervivencia de pacientes con cancer, mientras que
otros podrian asociarse a un mayor riesgo de cancer. No obstante, los estudios

realizados en este sentido muestran resultados controvertidos (3, 98, 99).

Es importante destacar que las teorias que pretenden explicar la posible
asociacién existente entre IC y cancer no se han demostrado de forma concluyente, por
lo que continlan sujetas a investigacidn. La relacién entre la IC y el cancer es compleja
y se requieren estudios adicionales para comprender completamente los mecanismos

gue subyacen a la misma.

A continuacién, profundizaremos en la exposicién de cada una de las principales

hipdtesis que se han propuesto para explicar la relacién entre IC y cancer.
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1.2.2.1. Vias fisiopatoldgicas comunes

El estrés oxidativo y la inflamacidn estan implicados en la patogénesis del cancer
y de la IC, contribuyendo a cambios celulares genéticos y epigenéticos que promueven
un microambiente proclive al desarrollo de neoplasias y favorecen la progresién
tumoral. La inflamacién crénica es un hallazgo caracteristico de ambas entidades; de
hecho, se han detectado niveles circulantes elevados de citoquinas proinflamatorias
tanto en pacientes con IC como en pacientes con cancer (101-103). Por una parte, la
respuesta inflamatoria crénica induce disfuncién endotelial y fibrosis (104, 105) y puede
agravar la progresion de la IC. Por otra parte, es bien conocido el papel de la inflamacién
como mediador en la transformacién maligna de las lesiones tumorales y en el

desarrollo de metastasis (106, 107).

En el estudio CANTOS, el tratamiento con canakinumab, un anticuerpo
monoclonal que bloquea la accién de la interleucina 11, ha demostrado reducir el riesgo
de complicaciones cardiovasculares y de cancer en personas con historia de infarto
agudo de miocardio y evidencia de inflamacién, revelada por la presencia de niveles
plasmaticos elevados de proteina C reactiva. Esta disminucion del riesgo de eventos
cardiovasculares se relaciond con la dosis de canakinumab y con la magnitud de la
reduccion de los marcadores inflamatorios como respuesta al tratamiento (108).
Adicionalmente, en subandlisis posteriores de este mismo estudio se objetivé que los
pacientes que recibieron canakinumab presentaron una menor incidencia de cancer de
pulmén y de mortalidad atribuible al cancer (109), ademds de una menor incidencia de

hospitalizacién por IC y de mortalidad atribuible a la IC (110).
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La IC se caracteriza por un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas
de oxigeno y la capacidad del organismo para neutralizarlas, por lo que el estrés
oxidativo resultante puede dafiar el ADN y otros componentes celulares, lo que aumenta
el riesgo de mutaciones genéticas y de desarrollo de cancer (111-113). Adicionalmente,
tanto las células neopldsicas como las células cardiacas modifican su metabolismo
energético en respuesta al estrés, y en ambas situaciones es necesaria la oxidacion de la
glucosa y la glucdlisis para asegurar provisiones de ATP. Las células tumorales pueden
convertir la glucosa en lactato incluso en presencia de niveles de oxigeno suficientes
como para mantener un metabolismo aerobio, lo que se conoce como efecto Warburg
(114). En condiciones fisioldgicas, las células miocardicas emplean acidos grados de
forma predominante para obtener energia (115). Sin embargo, en un estado de IC, los
cardiomiocitos modifican su metabolismo hacia un mayor consumo de glucosa para
adaptarse a la sobrecarga de presién (116, 117). Por tanto, tanto en el cdncer como en
la IC se produce una variacién en el metabolismo celular dirigido hacia la sintesis de
precursores anabdlicos para soportar la proliferacién tumoral y la hipertrofia
miocardica, respectivamente.

Finalmente, la angiogénesis también es un proceso involucrado en la
fisiopatologia tanto de la IC como del cancer. En el paciente con IC se produce un
aumento en la demanda miocardica de oxigeno que estimula inicialmente la expansién
microvascular gracias a la secreciéon de factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento del endotelio vascular y la angiopoyetina 1y 2 (118). En el caso del cancer,

la angiogénesis es crucial para el crecimiento tumoral y su diseminacion (119).
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1.2.2.2. Factores de riesgo comunes

La IC y el cdncer comparten varios factores de riesgo que predisponen a ambas
patologias, como la edad, el tabaco, el sedentarismo, la obesidad, la HTAy la DM (102,
103, 120-123). La Tabla 7 resume los hazard ratio (HR) de los factores de riesgo que se
asocian a una mayor incidencia tanto de IC como de cancer, de acuerdo con varios

estudios previos (102, 124-127).

El tabaco es el factor de riesgo mds fuertemente relacionado con el cdncer y con
la enfermedad coronaria, que a su vez es una de las causas mas frecuentes de IC.
Adicionalmente, el habito de fumar es considerado la principal causa de mortalidad
evitable (128), siendo las principales causas de muerte relacionada con el tabaco el

cancer de pulmén y la enfermedad cardiovascular.

Tabla 7. Hazard ratio (intervalo de confianza 95%) de diferentes factores de riesgo asociados con
la incidencia de insuficiencia cardiaca o cdncer.

Factor de riesgo Incidencia de insuficiencia cardiaca 2 Incidencia de cancer
indice de masa corporal 1,03 (1,01-1,06) 1,08 (1,06-1,10)
(kilogramos/metro?)

Tabaco 1,84 (1,46-2,32) 1,68 (1,65-1,72)
Diabetes Mellitus 1,41 (1,12-1,79) 1,10 (1,03-1,18)
Hipertension arterial 1,65 (1,33-2,06) 1,03 (0,98-1,09)
Frecuencia cardiaca ® 1,02 (1,01-1,03) 1,09 (1,01-1,18) ¢

2 Poblacién a estudio (Health ABC, PREDICTOR, PROSPER)
b Hazard ratios expresados por aumento 1 unidad en factores de riesgo continuos
¢por incremento 10 latidos por minuto

Adaptado de Boer RA, et al. Eur J Heart Fail. 2019 Dec;21(12):1515-1525.
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1.2.2.3. Cdncer promovido por insuficiencia cardiaca

Se ha sugerido que algunos mecanismos implicados en la fisiopatologia de la IC
pueden promover la carcinogénesis (11, 12, 14, 129-133). En este sentido, podrian jugar
un papel importante la activacién crénica del sistema nervioso simpatico (Figura 11) y

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (Figura 12), asi como el estado

inflamatorio crénico asociado a la IC (101, 134, 135).

Figura 11. Efectos del sistema nervioso simpdtico en el cdncer.
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Tomado de Bertero E, et al. Circulation. 2018 Aug 14;138(7):735-742
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Figura 12. Efectos del sistema renina-angiotensina-aldosterona en el cdncer.
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Tomado de Bertero E, et al. Circulation. 2018 Aug 14;138(7):735-742

Otra hipdtesis propuesta para explicar la asociacién entre IC y cancer se centra
en el hecho de que, ante una situacion de IC, el corazén puede secretar una serie de
factores circulantes (136, 137) entre los que se encuentran el factor de necrosis tumoral-
a, la interleukina 6, la interleukina 1 y el factor de crecimiento vascular endotelial, que
ejercen diferentes efectos extracardiacos y pueden favorecer el crecimiento tumoral
(102). Un estudio preclinico (138) demostré que ratones con predisposicién genética al
desarrollo de neoplasias intestinales presentaban un mayor nimero de tumores y
mayor crecimiento de éstos tras provocarles un infarto de miocardio extenso
complicado con IC secundaria (Figura 13). Ademas, los autores identificaron varias
proteinas asociadas con la proliferacion de las células del cancer de colon (serpinA3 y
A1, fibronectina, ceruloplasmina y paraoxonasa 1) cuyos niveles circulantes eran mas

elevados en pacientes con IC en comparacion con controles sanos sin IC.
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Figura 13. Las proteinas secretadas en la insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio
extenso promueven la tumorigénesis.
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Adaptado de Meijers WC et al. Circulation. 2018 Aug 14,;138(7):678-691

1.2.2.4. Fdrmacos en insuficiencia cardiaca y riesgo de cdncer

Otro de los factores que podria explicar la asociacién entre IC y riesgo de cancer
es un hipotético efecto proneoplasico de algunos de los farmacos empleados para el

tratamiento de los pacientes con IC.

Se han publicado datos controvertidos con respecto a una posible asociacién
entre el empleo de IECA y el riesgo de neoplasias. Algunos trabajos observacionales
sugieren que los pacientes que reciben IECA podrian estar expuestos a un mayor riesgo
de cancer de pulmodn (14, 139-143) que se justificaria por un incremento crénico de los
niveles de bradicinina a nivel del parénquima pulmonar; sin embargo, otros estudios han
llegado a la conclusion contraria (144-146). La informacién disponible con respecto al
posible riesgo oncoldgico asociado al tratamiento con ARA Il también es contradictoria.

Un primer metaanalisis sugirié que el tratamiento con telmisartdn podria asociarse con
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un incremento del riesgo global de cancer (147), pero este resultado no ha sido

confirmado en estudios posteriores (148-150).

El empleo de hidroclorotiazida se ha asociado con un incremento del riesgo de
cancer de piel no melanoma, especialmente del subtipo de células escamosas. El
principal mecanismo causal que explicaria esta asociacion es la fotosensibilidad inducida
por el fdrmaco, que puede hacer que la piel sea mds sensible a la radiaciéon solar
ultravioleta. Este aparente efecto proneopldsico no se ha observado con otros diuréticos

tiazidicos como clortalidona o indapamida (151-153).

Finalmente, el tratamiento con betabloqueantes, espironolactona o diuréticos

de asa no parece aumentar el riesgo de desarrollo de neoplasias (148, 154, 155).
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RESUMEN: Relacion entre insuficiencia cardiaca y cdancer

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

La evidencia actual sugiere que los pacientes con IC tienen un riesgo mds elevado
que la poblacion general para el desarrollo de neoplasias.

La reduccion en la mortalidad cardiovascular gracias a la mejora en los
tratamientos, permite que los pacientes con IC alcancen edades avanzadas,
aumentando la probabilidad de desarrollar tumores malignos.

Los pacientes con IC tienen un seguimiento mds estrecho que la poblacion
general, facilitando la deteccion de otras enfermedades, y adicionalmente
algunas terapias y/o pruebas diagndsticas en IC pueden desenmascarar tumores
ocultos.

Las principales hipdtesis que intentan explicar los mecanismos por los que los
pacientes con IC tienen un mayor riesgo de desarrollo de cdncer, se centran en la
posibilidad de vias fisiopatoldgicas comunes, en la presencia de factores de riesgo
que predisponen a ambas entidades, en la posibilidad de que la IC por si misma
pueda promover la carcinogénesis, y en el uso de ciertos farmacos empleados en

el tratamiento de la IC.
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se ha expuesto previamente, la IC y el cancer encabezan la lista de las
causas de morbilidad y mortalidad en nuestro medio (1, 2). En Europa, las tasas anuales
de mortalidad relacionadas con IC son del 23,6% en pacientes con IC aguda y del 6,4%
en pacientes con IC crdnica (26), mientras que el cancer es el responsable de mas del

25% de las muertes en la poblacién general (156).

Adicionalmente, la prevalencia tanto de IC como de cancer se esta
incrementando de forma progresiva (1) debido al envejecimiento poblacional, a una
incidencia creciente de los factores de riesgo para estas patologias y a una prolongacién
de la supervivencia tras el diagndstico, gracias a la mejora en los tratamientos curativos

y/o estabilizadores de las mismas.

Por otro lado, la asociacidén de IC y cancer en un mismo paciente supone un reto
terapéutico. Con cierta frecuencia, los pacientes con cancer en los que coexiste IC no
reciben los tratamientos oncoldgicos estandar por dudas acerca de su tolerancia, lo que
podria afectar de forma negativa al prondstico de la neoplasia (157). La asociacién
inversa también puede darse en algunos casos, de tal manera que la fragilidad y la
reduccion de la expectativa vital asociada al cancer puede condicionar que un paciente
con IC y una neoplasia activa no reciba el tratamiento con fadrmacos o dispositivos que
ha demostrado mejorar el pronéstico cardiovascular, por futilidad o por miedo a la

posible aparicion de efectos adversos.
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Como consecuencia, el impacto de la asociacién de ICy cancer, tanto en términos
de salud como a nivel socioecondmico, es lo suficientemente importante como para que

la investigacion en este ambito suscite interés.

En los ultimos afios, el campo de la cardio-oncologia se ha centrado en la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en supervivientes de
neoplasias que han recibido tratamiento oncoldgico cardiotdxico, alcanzando la
evidencia cientifica suficiente para la elaboracion guias de practica clinica con
recomendaciones especificas para estas situaciones (4). De esta forma, se puede
identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad con vistas a realizar
un seguimiento mas cercano y dirigido a la busqueda activa de posibles complicaciones
cardiovasculares, logrando un diagndstico precoz en el caso de que éstas aparezcan y
permitiendo una individualizacién tanto del tratamiento cardiolégico como oncoldgico

para mejorar su prondstico (4).

Sin embargo, hasta el momento no disponemos de informacidn suficiente sobre
la relacién inversa, es decir, sobre el posible papel de la IC como factor predisponente
para el desarrollo de enfermedades neoplasicas, que es la hipdtesis de trabajo central
de esta Tesis Doctoral. Los estudios realizados en este sentido, ademds, muestran
resultados controvertidos (3, 11-18). La confirmacion de la posible asociacion entre la
presencia de ICy una mayor incidencia de cancer justificaria un mayor nivel de vigilancia
en estos individuos para favorecer un diagndstico precoz de la patologia neoplasica,
hecho relevante habida cuenta de su clara relacion con el prondstico. Ademas, la
identificacion de factores de riesgo de céncer especificos en los pacientes con IC

ayudaria a individualizar la estrategia de seguimiento clinico en estos casos. Por ultimo,
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el conocimiento del impacto de las neoplasias sobre el prondstico de los pacientes con

IC podria contribuir a mejorar su manejo terapéutico y los resultados clinicos.
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3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La hipdtesis general de este proyecto de investigacion es que la IC constituye un
factor de riesgo que se asocia a un incremento significativo de la incidencia de neoplasias

malignas.
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4. OBJETIVOS
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El presente estudio se ha planteado con la intencién de responder a los

siguientes objetivos principales:

1. Estimar la incidencia de neoplasias malignas de nuevo diagndstico en
pacientes con IC y compararla con la estimada para la poblacién general
espafiola de la misma edad y sexo.

2. ldentificar factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de neoplasias
malignas de nuevo diagndstico en pacientes con IC.

3. Analizar el impacto prondstico que conlleva la aparicion de una neoplasia

maligna de nuevo diagndstico en el curso evolutivo de los pacientes con IC.

Adicionalmente, buscando una mejor caracterizacidén de la asociacidn existente

entre ICy cancer, hemos planteado los siguientes objetivos secundarios:

1. Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes con IC en funcién de la
presencia o ausencia de neoplasias malignas, tanto remotas como de nuevo
diagndstico.

2. Analizar el impacto prondstico que conlleva la presencia de una neoplasia
maligna remota en los pacientes con IC.

3. Estimar la mortalidad atribuible a cancer en los pacientes con IC y compararla

con la estimada para la poblacion general espafiola de la misma edad y sexo.
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4. Describir la estrategia de tratamiento oncolégico que se ofrece a los pacientes
con IC que desarrollan neoplasias malignas de nuevo diagndstico durante su

curso evolutivo.
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5. METODOLOGIA
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5. METODOLOGIA

5.1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Hemos realizado un estudio observacional retrospectivo unicéntrico basado en
la cohorte histdrica de pacientes ambulatorios referidos a la unidad clinica especializada
de IC del Servicio de Cardiologia del CHUAC desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de

diciembre de 2019.

El Comité de Etica de la Investigacién Clinica de A Corufia-Ferrol (Conselleria de
Sanidade, Xunta de Galicia) aprobd el protocolo de estudio (Anexo 3). Este trabajo se
incluye en la linea de investigacion en IC Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de
Investigacion Biomédica de A Coruia (INIBIC), que cuenta con una base de datos clinicos,
asi como una coleccién de muestras bioldgicas registrada en el Registro Nacional de
Biobancos (Cédigo C. 0000419) conforme a la legislacion vigente, previa obtencién del
pertinente consentimiento informado de los sujetos participantes (Anexo 4). Dada la
naturaleza observacional y retrospectiva del presente estudio, no se solicitdé un

consentimiento informado especifico adicional para el mismo.

5.2. FUENTES DE INFORMACION

Los datos analizados en esta investigacion se obtuvieron en su mayor parte a
partir de la aplicacién informatica Sistema Inteligente de Monitorizacion de Insuficiencia
Cardiaca (SiIMON-IC®), que es un gestor de historias clinicas desarrollado por el Servicio

de Informatica del CHUAC en colaboracién con la Unidad de IC. Esta aplicacién incluye
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una base de datos prospectiva que se actualiza de forma periddica por personal de
apoyo a la investigacion y en la que se recoge de forma exhaustiva informacidn relativa
a caracteristicas clinicas basales, pruebas complementarias, tratamiento y eventos
clinicos adversos de todos los pacientes con IC que se remiten a nuestra unidad
asistencial, desde la fecha de la primera visita en la consulta externa hasta la finalizacion
del seguimiento. Varias publicaciones previas de nuestro grupo se han basado en la

informacién recogida en esta base de datos (158-160).

Dado que algunas variables clinicas de interés para la presente investigacion —
por ejemplo, aquellas relacionadas con los nuevos diagndsticos de cdncer— no se
recogen de forma sistematica en la base de datos SIMON-IC®, la informacion necesaria
para el estudio se completd mediante una revisién individualizada de todas las historias
clinicas de los pacientes incluidos en el mismo mediante la aplicacion informatica

IANUS®, historia clinica electrdnica del Servicio Galego de Saude (SERGAS).

En el Anexo 2 se adjunta una descripcién detallada de las aplicaciones

informaticas SIMON-IC® y IANUS®.

5.3. RECOGIDA DE VARIABLES

Se recogieron variables clinicas, analiticas y relativas a estudios complementarios
en el momento de la primera visita a la consulta de IC de todos los pacientes incluidos

en este trabajo de investigacion.
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Entre las variables clinicas analizadas se incluyeron la edad, el sexo, datos
referentes a la situacidn clinica del paciente como la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) y la FEVI y variables relativas al tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico. Concretamente, se registrd la prescripcion basal de diurético, ARM,
betabloqueantes, IECA, ARAII, sacubitril-valsartan, digoxina o ivabradina, asi como la
indicacion de desfibrilador automatico implantable. Asimismo, se analizaron la
presencia de FRCV como HTA, DM, dislipemia, historia de tabaquismo y/o enolismo e
indice de masa corporal, los antecedentes de enfermedad coronaria y fibrilacién
auricular y otras comorbilidades como la historia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), arteriopatia periférica e ictus. La historia previa de neoplasia (i.e.,
neoplasia remota) se definid como cualquier neoplasia maligna cuyo diagndstico ya se
hubiese establecido con anterioridad a la primera visita del paciente en la Unidad de IC.
No se consideraron en esta definicion las lesiones preneopldsicas ni las neoplasias

benignas.

Con respecto a los parametros de laboratorio, se recogieron los valores
plasmaticos de hemoglobina, creatinina, porcién N-terminal del propéptido natriurético
tipo B (NT-proBNP) y tasa de filtrado glomerular estimada mediante la férmula de
Cockroft-Gault que constaban en la analitica mas reciente previa a la primera visita del

paciente en la consulta de IC.

Se recogieron de forma sistemdtica los nuevos diagndsticos de neoplasias
malignas durante el seguimiento a largo plazo de los pacientes con IC. En aquellos
pacientes que desarrollaron neoplasias de nuevo diagndstico se recogid asimismo la

edad del paciente en el momento del diagndstico del cancer, el tiempo desde la primera
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consulta hasta el diagndstico de céncer, la localizacidn del tumor, el tipo de tratamiento
ofrecido (cirugia, radioterapia, quimioterapia y/o hormonoterapia) y su objetivo inicial

(curativo o paliativo), asi como la aparicién de recidivas y la curacidon oncoldgica.

5.4. SEGUIMIENTO Y DESENLACES CLINICOS

El seguimiento de los pacientes del estudio comprendié desde la primera visita
clinica en la Unidad de IC hasta la fecha de muerte o trasplante cardiaco. En el caso de
los pacientes que continuaban vivos y sin trasplante cardiaco, el seguimiento se

completd el dia 31 de julio de 2021.

Se definid cdncer de nuevo diagndstico como la aparicién de una nueva neoplasia
maligna diagnosticada durante el seguimiento a largo plazo, esto es, posteriormente a
la primera visita clinica del paciente en la Unidad de IC. En esta definicién no se
incluyeron neoplasias benignas ni lesiones preneoplasicas. La recidiva tumoral y la
diseminacidon de una neoplasia previa a otras localizaciones distintas a la del tumor

primario no se contabilizaron como eventos repetidos.

Para el célculo de la incidencia de cancer de nuevo diagndstico, las neoplasias de
piel de tipo no melanoma no se tuvieron en cuenta como eventos, con el objetivo de
establecer una comparacion de los resultados de nuestro estudio con los esperados para
la poblacién general espafiola en base a las estimaciones realizadas por el Observatorio
Global del Cancer (Global Cancer Observatory, GLOBOCAN) (161), que excluye
especificamente este tipo de tumor de la definicidn de neoplasia maligna. En el Anexo 5

se puede consultar informacion adicional acerca del GLOBOCAN.
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El evento curacion oncoldgica se definié como el alta del paciente de la consulta
de seguimiento de su neoplasia (Oncologia u otras) motivada por la remision completa

de la patologia tumoral.

Se recogieron las causas de muerte de los pacientes incluidos en el estudio
durante el seguimiento a largo plazo. Se consideraron muertes por causa cardiovascular
las causadas por IC refractaria, arritmias, sindrome coronario agudo, enfermedad
cerebrovascular, tromboembolismo arterial o venoso, arteriopatia periférica o
complicaciones derivadas de un procedimiento cardiovascular, asi como las muertes
subitas inexplicadas. En pacientes que fallecieron tras el diagndstico de una neoplasia
maligna, se asumio el cancer como responsable de la muerte salvo que se hubiese

identificado otra causa que lo justificase.

5.5. ANALISIS ESTADISTICO

Dado el caracter observacional y retrospectivo del estudio, no se realizé una
estimacion previa del tamafio muestral, sino que se incluyeron de forma sistematica
todos los pacientes con IC que cumplieron los criterios de inclusién durante el periodo

gue comprendid la investigacion.

En este trabajo las variables cualitativas se expresan como proporciones,
mientras que las variables cuantitativas se representan mediante la media y la
desviacion estandar o la mediana y rango, optando en cada caso por el parametro mas

apropiado segun la asimetria de la distribucion.
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Las tasas crudas de incidencia de cdncer de nuevo diagndstico y de mortalidad
relacionada con cancer de la cohorte a estudio se calcularon por separado en hombres
y mujeres y se estratificaron por grupos de edad (15-49, 50-59, 60—69, 70-79 y >80
afios). Los sujetos en edad pediatrica (<15 afios) no estdn representados en nuestra
cohorte, dado que por una cuestién administrativa nuestra unidad clinica Unicamente
realiza seguimiento de pacientes adultos. Los intervalos de confianza (ICo) al 95% de las
tasas de incidencia de cancer de nuevo diagndstico y de mortalidad relacionada con

cancer se estimaron mediante el método de la aproximaciéon normal.

La estandarizacién (o ajuste) de tasas es un método epidemioldgico clasico que
reduce el efecto confusor de variables que pueden diferir en las poblaciones a comparar.
En la practica, el factor por el cual se ajusta mas frecuentemente es la edad. Para ello, el
método mds empleado es el método directo de estandarizacién, que permite calcular la
tasa que se esperaria encontrar en la poblacion a estudio si tuviera la misma distribucién
en cuanto a grupos de edad que la poblacidon de referencia que se conoce como la
poblacién “estdndar”. De esta forma se obtiene el nimero de casos “esperado” en cada
estrato si la composicién fuera la misma en cada poblacién. La tasa ajustada o
“estandarizada” se obtiene dividiendo el total de casos esperados por el total de la
poblacién estandar. En nuestro estudio, las tasas de incidencia estandarizadas por edad
de cancer de nuevo diagndstico y de mortalidad relacionada con cancer se ajustaron
mediante el método directo, tomando como referencia la poblacién mundial estadndar
modificada de Doll (162), cuya distribucién se puede apreciar en la tabla 8, con el
objetivo de comparar nuestros resultados con las estimaciones publicadas por

GLOBOCAN (161).

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

Tabla 8. Poblacion mundial estdndar modificada de Doll.

Age class index

@ Age class
1 04 12,000
2 5-0 10,000
3 10-14 9,000
4 15-19 9,000
5 20—24 8,000
6 2529 8,000
7 30-34 6,000
8 35—39 6,000
9 40-44 6,000
10 45—49 6,000
1 50-54 5,000
12 5559 4,000
13 60—64 4,000
14 65—-69 3,000
15 70—74 2,000
16 75—79 1,000
17 80-84 500
18 85+ 500
Total 100,000

Tomado de Doll R, Payne P, Waterhouse J. Cancer incidence in five continents: a technical report
[Internet].  Berlin:  Springer-Verlag  Berlin  Heidelberg;, = 1966.  Disponible  en
https://www.springer.com/gp/book/97835400347.

Las tasas crudas de incidencia de cancer de nuevo diagndstico y de mortalidad
relacionada con cancer observadas en la cohorte a estudio se compararon por medio de
la aproximacién normal con las estimadas por GLOBOCAN para la poblacion espafiola de
> 15 afios de edad (161) para todas las localizaciones de cancer. El cadncer cutdneo no-
melanoma se excluyé especificamente de la definicién, siguiendo la misma metodologia

que utiliza GLOBOCAN.
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En el presente trabajo, decidimos emplear las estimaciones de GLOBOCAN
acerca de la incidencia de cancer y la mortalidad por cancer en Espafia correspondientes
al afio 2010 como referencia para la comparacion con las tasas observadas en nuestra
cohorte de pacientes con IC, al ser las mas estimaciones disponibles mds cercanas en el
tiempo al inicio del periodo de reclutamiento del estudio. Mds recientemente,
disponemos en nuestro pais de otra fuente de datos epidemioldgicos relativos al cancer,
que es la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN). Esta iniciativa integra
informacién procedente de diversos registros poblacionales de cdncer de caracter
provincial y/o autondmico (Albacete, Asturias, Canarias, Castellon, Castilla y Ledn,
Ciudad Real, Cuenca, Euskadi, Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra,
Tarragona y el registro monografico de tumores infantiles de la Comunitat Valenciana).
Segun las estimaciones de REDECAN, durante el periodo de reclutamiento de nuestro
estudio (2010-2019) se produjo en Espaina un discreto incremento de la incidencia de
nuevos diagndsticos de cancer en mujeres (Figura 14), mientras que ésta experimentd
un descenso suave en varones (Figura 15). La mortalidad por cancer, no obstante, se
redujo de forma significativa en ambos sexos durante este periodo. Este aspecto debe
ser tenido en cuenta a la hora de interpretar los resultados de nuestra investigacion, ya
que, el haber empleado las tasas de incidencia de cancer y mortalidad por cancer
estimadas por GLOBOCAN para poblacion espafiola en el aino 2010 como referencia para
la comparacién podria haber conllevado una infraestimacidn del efecto de la IC como
factor asociado al desarrollo de cdancer incidente en hombres, asi como una
sobreestimacién de dicho efecto en mujeres (163), ademas de una infraestimacion del

impacto de la IC sobre la mortalidad por cancer en ambos sexos.
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Figura 14. Evolucion temporal de las tasas de la incidencia global de cdncer (excluidos los
cutdneos no melanoma) y de los cdnceres mds frecuentes en mujeres en Espaiia entre los afios
2002 y 2023.
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Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Las cifras del Cancer en Espafia 2023. Disponible en:
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Figura 15. Evolucion temporal de las tasas de la incidencia global de cdncer (excluidos los
cutdneos no melanoma) y de los cdnceres mds frecuentes en hombres en Espafia entre los afios
2002 y 2023.
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Para identificar los factores de riesgo independientes asociados al desarrollo de
neoplasias de nuevo diagndstico (excluyendo cancer de piel no-melanoma) durante el
seguimiento en la poblacion a estudio empleamos un analisis multivariante de regresiéon
de riesgos competitivos (164). Tanto la muerte por cualquier causa como el trasplante
cardiaco se consideraron eventos competitivos para la incidencia de neoplasias de

nuevo diagndstico.

En un primer paso, evaluamos la asociacién univariante existente entre cada una
de las variables clinicas basales relevantes y el riesgo de desarrollar cdncer de nuevo
diagnodstico (excluyendo el cancer de piel no-melanoma) durante el seguimiento.
Aquellas variables que mostraron un valor p < 0,10 en este primer analisis univariante
se incluyeron en un modelo multivariante "por pasos hacia atrds" con un criterio de
salida p > 0,10 y un criterio de entrada p < 0,05. Las variables retenidas en el modelo
final se consideraron factores de riesgo independientes para el desarrollo de cancer de

nuevo diagnéstico.

Las variables exploradas como potenciales factores de riesgo para el desarrollo
de nuevas neoplasias en el analisis univariante fueron la edad, el sexo, la historia de
tabaquismo, la historia de enolismo, la DM, el indice de masa corporal, la HTA, la
dislipemia, la enfermedad coronaria, el EPOC, la historia de neoplasia previa (excluyendo
el cancer de piel no-melanoma), la enfermedad renal crénica (definida como tasa de
filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2), la anemia, la clase funcional de la NYHA Il o
IV (frente a clase | o Il), el NTproBNP, la FEVI, el uso de diurético, el uso de IECA, el uso
de ARAII, el uso de sacubitril-valsartan, el uso de betabloqueantes, el uso de ARM, el uso

de ivabradina y el uso de digoxina.
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La supervivencia a largo plazo de los pacientes tras la primera visita en la unidad
de IC, asi como tras el diagndstico de cancer (en caso de ocurrir), se representaron
graficamente mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (165, 166). Se
emplearon modelos de regresién multivariable de Cox (167) para evaluar el impacto del
antecedente de neoplasia previo al diagndstico de IC (i.e. neoplasia remota) y de la
aparicién de un nuevo diagndstico de cancer durante el seguimiento sobre la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con IC. En este andlisis, la variable neoplasia

de nuevo diagndstico se considerd una variable tiempo-dependiente.

Para todos los contrastes de hipdtesis, se establecié de forma arbitraria un nivel
de significacidn estadistica p < 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con los

softwares Epidat 4.2, SPSS 25 y Stata 14.
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1. POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacion del estudio incluyd a todos los pacientes ambulatorios remitidos a
la unidad de IC del Servicio de Cardiologia del CHUAC desde el 1 de enero de 2010 hasta
el 31 de diciembre de 2019. La cohorte comprendié un total de 1909 pacientes con IC,
de los cuales 537 (28,1%) eran mujeres y 1372 (71,9%) hombres, con una mediana de
edad de 64,4 afos (rango 15,9 a 94,2 afios). En 1431 casos (75%) la FEVI fue igual o
menor a 40% y 791 pacientes (41,4%) tenian antecedente de enfermedad arterial

coronaria.

6.2. HISTORIA PREVIA DE CANCER (NEOPLASIA REMOTA)

En el momento de la primera visita en la Unidad de IC, 286 pacientes [15% (ICo
95% 13,4%—16,6%)] presentaban antecedentes de cancer —i.e., neoplasia remota—, con
tumores malignos en un total de 309 localizaciones diferentes que se especifican en la
Figura 16. De ellos, 43 pacientes (2,3%) habian sufrido Unicamente cancer de piel no-
melanoma, mientras que los 242 pacientes restantes [12,7% (ICo 95% 11,2%—14,2%)]

presentaban historia previa de neoplasias malignas en otras localizaciones.

El tratamiento de las neoplasias remotas (Figura 17) habia incluido cirugia en 212
(68,6%) casos, quimioterapia en 116 (37,5%) casos, radioterapia en 80 (25,9%) casos y

terapia hormonal en 36 (11,7%) casos.
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Figura 16. Localizaciones tumorales en pacientes con un diagndstico de neoplasia previo a la
primera consulta en la unidad de insuficiencia cardiaca.
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Figura 17. Tratamiento del cdncer previo en pacientes con historia de neoplasia.
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6.3. CANCER DE NUEVO DIAGNOSTICO

Los pacientes fueron seguidos a lo largo de una mediana de 4,07 afios (rango 0,1
a 11,5 afos) tras la primera visita en la unidad de IC, lo que corresponde a un

seguimiento total de 8814,1 personas-anos.

En este periodo, se diagnosticaron 196 nuevos casos de cancer en 186 (9,7%)
pacientes. Treinta y un (15,8%) nuevos casos de cancer diagnosticados en 30 pacientes
correspondieron a nuevos casos de cancer de piel no-melanoma, mientras que los
restantes 165 (84,2%) nuevos casos de cancer, diagnosticados en 156 pacientes,
correspondieron a otras localizaciones de enfermedad tumoral maligna incluidas en la
definicién de cancer de GLOBOCAN (161). Dentro de este ultimo grupo, 21 casos fueron
segundas neoplasias malignas en pacientes con historia previa de cancer de piel no-

melanoma.

La Figura 18 representa las localizaciones de las neoplasias malignas de nuevo

diagndstico detectadas durante el seguimiento de los pacientes de la cohorte a estudio.
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Figura 18. Localizaciones de las neoplasias de nuevo diagndstico en el seguimiento.

@ Pulmodn (n=35)

@ Piel no-melanoma (n=31)
B Melanoma (n=3)

@ Proéstata (n=23)

@ Vejiga (n=13)

B Rifdn (n=7)

B Glandula suprarrenal (n=1)
| Colorrectal (n=18)

B Estomago (n=5)

| Pancreas (n=9)

m Higado (n=5)

B Intestino delgado (n=1)

@ Esofago (n=1)

B Mama (n=9)

@Ovario (n=2)

OTiroides (n=4)

@Faringe (n=2)

@laringe (n=2)

B lengua (n=2)

B Mucosa oral (n=1)

@ Seno maxilar (n=1)

@ Glandula salivar (n=1)

B Linfoma (n=8)

@ Mieloma (n=5)

O Leucemia (n=2)

OSistema nervioso central (n=2)
O Metastasis de tumor primario desconocido (n=3)

6.4. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON Y SIN
NEOPLASIAS MALIGNAS

La Tabla 9 muestra las caracteristicas clinicas basales de los pacientes con IC y
ausencia de cancer (n=1535), con historia de cancer (excluyendo cancer de piel no-
melanoma) anterior a la primera consulta en la unidad de IC (n=242) o con un nuevo
diagnodstico de cancer (excluyendo cancer de piel no-melanoma) durante el seguimiento
(n=132). Los pacientes que presentaban historia previa de neoplasia y que, ademas,
desarrollaron nuevas neoplasias durante el seguimiento se incluyeron, para esta

comparacion, en el grupo de historia previa de cancer.

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023

[ 90 [




Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

Tabla 9. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con insuficiencia cardiaca y ausencia de
cdncer, con historia previa de cdncer o con cdncer de nuevo diagndstico durante el sequimiento

(excluyendo el cancer de piel no-melanoma).

Edad (afios)

Mujeres

Hipertension

Diabetes mellitus
Obesidad

Dislipemia

Historia de tabaquismo
Historia de enolismo
Enfermedad coronaria
Fibrilacion auricular
EPOC“

Arteriopatia periférica
Historia de ictus

Clase Ill o IV de la NYHA ®
FEVI© (%)

FEVI© < 40%
Hemoglobina (g/dl)
Creatinina (mg/dl)
Nt-proBNP ¢ (pg/dl)
TFG® (ml/min/m2)
Diurético

ARM

Betabloqueante

IECA 9

ARA IIh
Sacubitril-valsartan
Digoxina

Ivabradina
Desfibrilador implantable

Sin neoplasia
(N=1533)
62,3+12,5
421 (27,4%)
798 (52%)
452 (29,4%)
547 (35,6%)
818 (53,3%)
898 (58,5%)
416 (27,1%)
646 (42,1%)
377 (24,6%)
150 (9,8%)
106 (6,9%)
137 (8,9%)
516 (33,6%)
34,3 +13,7
1154 (75,2%)
13,7+1,9
1,24 £ 0,83

3031,2+4763,1

77,9 +34,6
1239 (80,7%)
1000 (65,1%)
1359 (88,5%)
871 (56,7%)
228 (14,9%)

144 (9,4%)

133 (8,7%)

91 (5,9%)
242 (15,8%)

Historia previa de
neoplasia (N=242)

67,5+11,7
92 (38%)
148 (61,2%)
86 (35,5%)
64 (26,4%)
131 (54,1%)
112 (46,3%)
53 (21,9%)
79 (32,6%)
64 (26,4%)
32 (13,2%)
17 (7%)
32 (13,2%)
101 (41,7%)
36,3+ 14,5
173 (71,5%)
13+1,8
1,39+ 1,1

4447 + 6696,7

62,5+ 27,3
214 (88,4%)
155 (64%)
204 (84,3%)
120 (49,6%)
36 (14,9%)
22 (9,1%)
20 (8,3%)
19 (7,9%)
28 (11,6%)

Neoplasia de nuevo
diagnostico (N=132)

66,9 £ 8,2
24 (18,2%)
76 (57,6%)
45 (34,1%)
44 (33,3%)
74 (56,1%)
88 (66,7%)
44 (33,3%)
66 (50%)
40 (30,3%)
20 (15,2%)
16 (12,1%)
10 (7,6%)
35 (26,5%)
33,9+12,9
104 (78,8%)
13,7+1,9
1,19+ 0,38

2790,7 +4187,6

72,3+29,5
104 (78,8%)
76 (57,6%)
120 (90,9%)
90 (68,2%)
16 (12,1%)
5 (3,8%)
15 (11,4%)
6 (4,5%)
19 (14,4%)

Valor
P
<0,01
<0,01
0,02
0,10
0,02
0,81
<0,01
0,05
<0,01
0,31
0,06
0,08
0,08
<0,01
0,08
0,27
<0,01
0,02
<0,01
<0,01
0,01
0,22
0,01
<0,01
0,69
0,10
0,55
0,38
0,23

3EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, °NYHA: New York Heart Association, FEVI: fraccion de
eyeccién de ventriculo izquierdo, INT-proBNP: porcién N-terminal del propéptido natriurético tipo B,
*TFG: tasa de filtrado glomerular, FARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides, 8lECA: inhibidor

de la enzima convertidora de angiotensina, "ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina 2.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos a
estudio en cuanto a edad, sexo, obesidad, HTA, tabaquismo, enfermedad coronaria,
clase funcional avanzada de la NYHA (lll o IV), valores plasmaticos medios de
hemoglobina, creatinina, NT-proBNP o tasa de filtrado glomerular, ni en la prescripcién

basal de diuréticos de asa, betabloqueantes e IECA.

Los pacientes sin neoplasia presentaban una menor prevalencia de DM y EPOC
que los pacientes con neoplasia, tanto previa como nueva. Ademas, el subgrupo de
pacientes con diagndstico de nueva neoplasia durante el seguimiento presentaba una
mayor prevalencia de FA y arteriopatia periférica, peor FEVI y recibian en menor
proporcién tratamiento con ARM, sacubitrilo-valsartan y ARAII, pero mds digoxina. Por
otro lado, en los pacientes con historia previa de neoplasia se registraron mas casos de

ictus previo y habia menos portadores de desfibrilador automatico implantable.

6.5. INCIDENCIA DE NUEVAS NEOPLASIAS. COMPARACION CON LA
POBLACION DE REFERENCIA.

Globalmente, la tasa cruda de incidencia de cdncer de nuevo diagndstico
(excluyendo el cancer de piel no-melanoma) en la cohorte estudiada fue de 1872 (ICo
95% 1586,4-2157,6) casos por 100.000 personas-afios y alcanzé 2223,7 (ICo 95%
1912,4-2535) casos por 100.000 personas-afios si se contabilizaban también los
episodios de cancer cutaneo no melanoma. La tasa cruda de incidencia de cancer de
nuevo diagndstico (excluyendo cancer de piel no-melanoma) fue de 1873,9 (ICo 95%

1545,4-2202,4) casos por 100.000 personas-afios en pacientes con FEVI < 40% (n =
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1431) y 1866 (ICo 95% 1287,8—2444,3) casos por 100.000 personas-ainos en pacientes

con FEVI >40% (n = 478).

La Tabla 10 muestra las tasas crudas de incidencia de cdncer de nuevo
diagndstico (excluyendo cancer de piel no-melanoma) observadas en la cohorte de
pacientes con IC de nuestro estudio, asi como las estimadas por el GLOBOCAN (161) para
la poblacidn general espanola de 215 anos, en funcion del sexo y por tramos de edad.
Puede apreciarse cémo las tasas crudas de incidencia de cancer de nuevo diagndstico
(excluyendo cédncer de piel no-melanoma) en los pacientes con IC fueron
significativamente mas altas que las estimadas para la poblacién general espaiola por

el GLOBOCAN (161), tanto en mujeres como en hombres (Tabla 10, Figura 19).

En mujeres, la tasa cruda de incidencia de cancer de nuevo diagndstico
observada en la cohorte de pacientes con IC fue de 1291,7 (ICo 95% 850,9-1732,4) casos
por 100.000 personas-aios, mientras que la estimada para la poblacién de referencia
espafiola era de 441,2 casos por 100.000 personas-afios (p<0,01; riesgo relativo = 2,93).
En hombres, la tasa cruda de incidencia de cancer de nuevo diagndstico observada en
pacientes con IC fue de 2108,8 (ICo 95% 1749,1-2468,6) casos por 100.000 personas-
afios, frente a una tasa estimada de 681,6 casos por 100.000 personas-afios (p<0,01;

riesgo relativo = 3,09) en la poblacién de referencia espanola.
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Tabla 10. Tasas crudas de incidencia de nuevo cdncer (excluyendo cdncer de piel no-melanoma)
en la cohorte del estudio y estimadas para la poblacion general espafiola, estratificadas por
sexos y grupos de edad y expresadas en nuevos casos por 100.000 personas-afios

MUIJERES
Tasa de
¢ . . Tasa de
Numero L. Incidencia cruda . K
Casos de Seguimiento Incidencia cruda
de , . N en la cohorte del L Valor P
. cancer (pacientes-afios) . en poblacion
pacientes estudio il
espafiola
(ICo® 95%)
15-49 533,5
. 69 2 374,9 140,5 0,04
afios (64,6-1927,0)
50-59 685,0
. 113 4 583,9 551,3 0,66
afos (13,7-1356,4)
60-69 1472,2
. 156 11 747,2 778,2 0,03
anos (602,2-2342,1)
70-79 1830,6
- 156 13 710,1 1039,6 0,04
afios (974,7-3130,4)
280 2164,2
N 43 3 138,6 1355 0,41
anos (446,3-6324,7)
1291,7
Total 537 33 2554,8 442.,4 <0,01
(850,9-1732,4)
HOMBRES
Tasa de
i . i Tasa de
Numero L. Incidencia cruda . K
Casos de Seguimiento Incidencia cruda
de . . N en la cohorte del L Valor P
. cancer (pacientes-afios) . en poblacién
pacientes estudio . b
espafiola
(ICo 95%)
15-49 254,0
- 185 3 1181,2 92,4 0,07
afios (52,4-742,2)
50-59 1670,7
" 339 30 1795,6 711,9 <0,01
anos (1072,9-2268,6)
60-69 2600,5
- 446 52 1999,6 1739,1 <0,01
anos (1942,2-3410,2)
70-79 3528,4
N 307 39 1105,1 2690,4 0,09
afos (2421,5-4635,8)
280 3136,1
N 95 8 255,1 2868,4 0,80
afnos (962,9-5309,2)
2108,8
Total 1372 132 6259,3 681,6 <0,01

?1Co: Intervalo de confianza.

(1749,1-2468,6)

b Las tasas de incidencia crudas de cédncer de nuevo diagndstico en la poblacién de referencia son las
estimadas para la poblacion general espafiola en mujeres y hombres de 215 afios en el afio 2010 segun el
Global Cancer Observatory. Disponible en: https.//gco.iarc.fr/overtime/en.

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023


https://gco.iarc.fr/overtime/en

Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

Las tasas de incidencia de cancer de nuevo diagnodstico (excluyendo cancer de

piel no-melanoma) estandarizadas por edad que se observaron en la cohorte de

pacientes con IC también fueron, en ambos sexos, mayores que las estimadas para la

poblacién general espaiola (Figura 19).

Figura 19. Comparacion de las tasas de incidencia crudas (grdfico A) y estandarizadas por edad
(grdfico B) de cancer de nuevo diagndstico (excluyendo cdncer de piel no-melanoma) observadas
en la cohorte del estudio y estimadas para la poblacion general espafiola.
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2 Las tasas de incidencia crudas de cancer de nuevo diagnédstico en la poblacién de referencia son las

estimadas para la poblacion general espafiola en mujeres y hombres de 215 afios en el afio 2010 segun el

Global Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en.

b Las tasas de incidencia de cancer de nuevo diagndstico estandarizadas por edad se han calculado

mediante el método directo, tomando como referencia la poblacién mundial estandar modificada de Doll

R, Payne P, Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a technical report. Berlin: Springer-Verlag
Berlin Heidelberg; 1966. Disponible en https://www.springer.com/gp/book/97835400347.
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En mujeres, la tasa de incidencia de cancer de nuevo diagndstico estandarizada
por edad observada en la cohorte del estudio fue de 728,5 (ICo 95% 451,1-4308,7) casos
por 100.000 personas-afios, mientras que la estimada para la poblacién de referencia
espanola era de 295,5 casos por 100.000 personas-afios (riesgo relativo = 2,46). En
hombres, la tasa de incidencia de cancer de nuevo diagndstico estandarizada por edad
observada en pacientes con IC fue de 861 (ICo 95% 618,4—2159,4) casos por 100.000
personas-aifios, frente a una tasa estandarizada por edad estimada para la poblaciéon de

referencia espafiola de 479,4 casos por 100.000 personas-afios (riesgo relativo = 1,80).

Las localizaciones mas frecuentes de cancer en los pacientes con IC fueron el
cancer de pulmdn y el cancer colorrectal en ambos sexos, asi como el cdncer de mama
en mujeres y el cdncer de prdéstata en hombres. En la Tabla 11 se presentan las tasas de
incidencia de los tipos mas frecuentes de cancer en ambos sexos, tanto crudas como
estandarizadas por edad, que se observaron en la cohorte de pacientes con IC, asi como
su comparacion con las tasas esperadas en la poblacidon general espafiola segun las

estimaciones de GLOBOCAN (161).
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Tabla 11. Tasas de incidencia crudas y estandarizadas por edad de las principales localizaciones
de cdncer en la cohorte del estudio y estimadas para la poblacion general espafiola,
estratificadas por sexo, y expresadas en nuevos casos por 100.000 personas-afos.

MUIJERES
Cohorte del estudio Poblacion general Espaiiola
Tasa de Tasa de Incidencia Tasa de Tasa de Incidencia
Casos Incidencia Cruda estandarizada Incidencia estandarizada
(ICo 2 95%) por edad ¢ Cruda® por edad ¢
3 275,1
Pulmén 7 272,2 22,4 15,6
(71,3-478,8)
39,3
Colorrectal 1 - 63,1 35,5
(1,0-218,9)
314,4
Mama 8 260,3 125,2 94,4
(96,5-532,2)
HOMBRES
Cohorte del estudio Poblacion general Espaiiola
Tasa de Tasa de Incidencia Tasa de Tasa de Incidencia
Casos Incidencia Cruda estandarizada Incidencia estandarizada
(ICo 2 95%) por edad ¢ Cruda® por edad ¢
i 447,3
Pulmén 28 210,3 100,5 69,7
(281,6-613)
271,6
Colorrectal 17 142,8 104,7 70
(142,5-400,7)
3 367,4
Prostata 23 135,6 144 101,7

(217,3-517,6)

2|Co: Intervalo de confianza.

b Las tasas de incidencia crudas de cancer de nuevo diagnéstico en la poblacién de referencia son las
estimadas para la poblacion general espafiola en mujeres y hombres de 215 afos en el afio 2010 segun el
Global Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en.

¢Las tasas estandarizadas por edad de incidencia de cancer de nuevo diagndstico han sido calculadas por
el método directo, tomando como referencia la poblacidn mundial estdndar modificada de Doll R, Payne
P, Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a technical report. Berlin: Springer-Verlag Berlin
Heidelberg; 1966. Disponible en https://www.springer.com/gp/book/97835400347.
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6.6. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE NUEVAS
NEOPLASIAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

La Tabla 12 recoge el analisis de todas las variables clinicas basales exploradas
mediante el andlisis univariante de riesgos competitivos como posibles factores de
riesgo de desarrollo de cancer de nuevo diagndstico (excluyendo el cancer de piel no-

melanoma) en los pacientes con IC de la cohorte a estudio.

El andlisis univariante identific6 6 variables que mostraron una asociacion
estadisticamente significativa (p<0,05) o cercana a la significacidon (p<0,10) con el
desarrollo de cdncer de nuevo diagndstico, que fueron la edad, el sexo femenino, la
historia de tabaquismo, la presencia de enfermedad coronaria, el antecedente de EPOC
y uso de IECA. De ellas, solo la edad, la historia de tabaquismo y uso de IECA
permanecieron en el modelo como predictores independientes tras el analisis

multivariante "por pasos hacia atras", tal y como se puede observar en la Tabla 13.

La edad (sub-HR ajustado por 1 afio = 1,04; ICo 95% 1,03—1,05; p<0,01), la historia
de tabaquismo (sub-HR ajustado = 1,69; ICo 95% 1,19-2,38; p<0,01) y la prescripcion de
IECA (sub-HR ajustado = 1,56; ICo 95% 1,11-2,19; p=0,01) se asociaron con un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de presentar cancer de nuevo diagndstico

(excluyendo céncer de piel no-melanoma) en el seguimiento.

Marta Sagastagoitia Fornie — Tesis Doctoral — UDC 2023



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardiaca: incidencia, prondstico y factores de riesgo

Tabla 12. Coeficientes univariantes de todas las variables clinicas basales exploradas como
posibles factores de riesgo de cdncer de nuevo diagndstico en la cohorte a estudio: andlisis de
riesgos competitivos.

Sub-Hazard Intervalo de
Variable Ratio confianza Valor P
Univariante 95%
Edad (afios) 1,03 1,02-1,04 <0,01
Género femenino 0,68 0,46-1,01 0,05
Historia de neoplasia previa 1,29 0,83-1,99 0,258
Historia de enolismo 1,21 0,86-1,70 0,27
Historia de tabaquismo 1,45 1,04-2,03 <0,01
indice de masa corporal (kg/m?2) 1,00 0,98-1,03 0,88
Hipertension arterial 1,16 0,84-1,59 0,37
Diabetes mellitus 1,09 0,78-1,52 0,61
Dislipemia 1,19 0,87-1,65 0,26
Enfermedad coronaria 1,31 0,95-1,79 0,09
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1,71 1,12-2,61 0,01
Enfermedad renal cronica ° 1,13 0,81-1,59 0,47
Anemia 1,16 0,82-1,64 0,39
Clase New York Heart Association Il o IV 0,79 0,56-1,12 0,19
NTproBNP (ng/mi) 1,00 0,99-1,00 0,36
Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (%) 1,00 0,99-1,01 0,67
Uso de diurético 0,98 0,66-1,65 0,92
Uso de inhibidores de la enzima convertidora de 1,40 1,00-1,95 0,05
angiotensina
Uso de antagonistas del receptor de angiotensina Il 0,85 0,54-1,35 0,49
Uso de sacubitril-valsartan 0,74 0,34-1,56 0,43
Uso de betabloqueantes 1,13 0,67-1,91 0,64
Uso de antagonistas del receptor de mineralocorticoide 0,80 0,58-1,10 0,17
Uso de digoxina 1,08 0,63-1,85 0,77
Uso de ivabradina 0,94 0,46-1,92 0,86

 La enfermedad renal crénica se definié como tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2
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Tabla 13. Factores de riesgo asociados al diagndstico de nuevo cdncer (excluyendo cdncer de piel
no-melanoma) en pacientes con insuficiencia cardiaca: andlisis de riesgos competitivos
univariante y multivariante.

ANALISIS UNIVARIANTE @ ANALISIS MULTIVARIANTE
Sub-Hazard " Sub-Hazard N
i ICo°95% ValorP . ICo®95%  Valor P
Ratio Ratio
Edad (afios) 1,03 1,02-1,04 <0,01 1,04 1,03-1,05 <0,01
Género femenino 0,68 0,46-1,01 0,05 - = —
Historia de tabaquismo 1,45 1,04-2,03 0,03 1,69 1,19-2,38 <0,01
Enfermedad coronaria 1,31 0,95-1,79 0,09 - - -
Enfermedad pulmonar
. L. 1,71 1,12-2,61 0,01 - - -
obstructiva cronica
Uso de inhibidores de la
enzima convertidora de 1,40 1,00-1,95 0,05 1,56 1,11-2,19 0,01

angiotensina

2Se describen Unicamente aquellas variables con un valor p < 0,10.

b1Co: Intervalo de confianza.

6.7. TRATAMIENTO Y EVOLUCION TRAS UN NUEVO DIAGNOSTICO DE
CANCER

El tratamiento de los episodios de cancer de nuevo diagndstico (n = 196) en el
seguimiento de los pacientes con IC incluyd cirugia en 95 (48,5%) casos, quimioterapia
en 44 (22,4%) casos, radioterapia en 43 (21,9%) casos y terapia hormonal en 16 (13,3%)
casos (Figura 20). Un total de 40 (20,4%) casos de cancer de nuevo diagndstico no

recibieron ningln tratamiento oncolégico especifico.
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Figura 20. Tratamiento de los nuevos diagndsticos de cdncer en el seguimiento del paciente con
insuficiencia cardiaca.
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Globalmente, la curacion de la neoplasia tras el tratamiento se alcanzé en 108

(55,1%) casos, mientras que se observaron recidivas en 11 (10,2%) casos. Al excluir el

cancer de piel no-melanoma, se objetivé curacidn o remisién completa en 77 de los 165

(46,7%) nuevos casos de cancer diagnosticados durante el seguimiento de los pacientes

con IC (Figura 21).

Figura 21. Evolucion de los nuevos diagndsticos de cdncer en el seguimiento del paciente con
insuficiencia cardiaca.
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En la Figura 22 esta representada la supervivencia acumulada estimada de los
pacientes con IC de la cohorte a estudio tras un nuevo diagndstico de cdncer. Las tasas
de supervivencia acumulada tras el diagndstico de una nueva neoplasia (excluyendo
cancer de piel no-melanoma) fueron 56,4% a 1 afio, 47% a 3 afios, y 36,1% a 5 afos. La
supervivencia global fue significativamente mayor después del diagndstico de un nuevo
caso de cancer de piel no-melanoma que tras el diagndstico de otra neoplasia en el

seguimiento (p log rank <0,01).

Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier para la probabilidad acumulada de supervivencia tras un
nuevo diagndstico de cdncer en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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6.8. IMPACTO PRONOSTICO DEL CANCER EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

La Figura 23 muestra la probabilidad acumulada de supervivencia a largo plazo
tras la primera visita en la unidad de IC de los pacientes con historia previa de neoplasia
maligna (excluyendo cancer de piel no-melanoma) (n=242), pacientes con nuevo
diagndstico de neoplasia maligna (excluyendo cancer de piel no-melanoma) en el

seguimiento (n=132), y pacientes sin neoplasias malignas (n=1535).

En el analisis de regresion multivariable de Cox, tanto la historia previa de cancer
(HR ajustado =1,34; I1Co 95% 1,07-1,69; p = 0,01), como la aparicién de cdncer de nuevo
diagnéstico en el seguimiento (HR ajustado = 6,19, ICo 95% 3,1-10,3; <0,01), se
asociaron con un aumento estadisticamente significativo de muerte por cualquier causa,
en comparacion con la ausencia de neoplasias. El cdncer de nuevo diagndstico se tratd

como una covariable tiempo-dependiente en los andlisis de supervivencia.
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Figura 23. Curvas de Kaplan-Meier para la probabilidad acumulada de supervivencia tras la
primera visita en la unidad de insuficiencia cardiaca en pacientes con cdncer previo, cdncer de
nuevo diagndstico durante el sequimiento y ausencia de cdncer.
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6.9. MORTALIDAD RELACIONADA CON CANCER. COMPARACION CON
LA POBLACION DE REFERENCIA ESPANOLA.

En el seguimiento a largo plazo, se registraron 536 muertes en la cohorte de
pacientes con IC. Las causas especificas de muerte se presentan en la Tabla 14. Un total
de 74 (13,8%) muertes se consideraron atribuibles al cancer, incluyendo 22 pacientes
gue presentaban una historia previa de neoplasia anterior a la primera consulta en la
unidad de IC y 52 pacientes que habian desarrollado una nueva neoplasia durante el

seguimiento.
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Tabla 14. Causas de muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca e historia previa de cdncer,
nuevo diagndstico de cdncer en el sequimiento o ausencia de cdncer.

Historia previade Nuevo diagnéstico No cancer
Causas de muerte (n=536) , ,
cancer (n=98) de cancer (n=77) (n=361)

Cardiovascular

Muerte stbita 14 (14,3%) 9 (11,7%) 109 (30,2%)

Insuficiencia cardiaca 22 (22,4%) 10 (13%) 140 (38,8%)

Otras causas cardiovasculares 11 (11,2%) 1(1,3%) 32 (8,9%)
No cardiovascular

Cancer 22 (22,4%) 52 (67,5%) 0

Infeccion 18 (18,4%) 4 (5,2%) 45 (12,5%)

Otras causas no cardiovasculares 11 (11,2%) 1(1,3%) 24 (6,6%)
No especificadas 0 0 11 (3%)

La Tabla 15 muestra las tasas crudas de mortalidad relacionada con cdncer, en
hombres y mujeres y por subgrupos de edad, observada en la cohorte con IC, asi como

la esperada para la poblacidn general espaiiola segin el GLOBOCAN (161).

Las tasas crudas de mortalidad relacionada con cancer observadas en la cohorte
de pacientes con IC fueron mayores que las esperadas para la poblacién general
espafiola, tanto en mujeres como en hombres. En mujeres, la tasa cruda de mortalidad
relacionada con el cancer observada en los pacientes con IC fue de 782,8 (ICo 95%
439,7-1129,5) muertes por 100.000 personas-afios, mientras que la estimada para la
poblacién espafnola de referencia fue de 192,9 muertes por 100.000 personas-aios
(p<0,01; riesgo relativo = 4,06). En hombres, la tasa cruda de mortalidad relacionada con
el cancer observada en la cohorte de pacientes con IC fue de 894,7 (ICo 95% 660,3—
1125,9) muertes por 100.000 personas-afios, frente a una tasa cruda de muerte
relacionada con el cancer de 325,9 muertes por 100.000 personas-afios (p<0,01; riesgo

relativo = 2,74) estimada para la poblacidn de referencia espafiola.
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Tabla 15.Tasas crudas de mortalidad relacionada con cdncer (excluyendo el cdncer de piel no-
melanoma) en la cohorte del estudio y estimadas para la poblacion general espafiola,
estratificadas por edad y sexo y expresadas como muertes por 100.000 personas-afios.

MUIJERES
i Muertes relacionadas MRC? cruda MRC cruda en la Valor
Pacientes i ..
con cancer (1Co® 95%) poblacion general® P
15-49
- 69 0 0 23,9 -
arios
50-59 513,8
- 113 3 150,3 0,02
afios (105,9-1501,5)
60-69 669,2
- 156 5 258,2 0,03
arios (82,6-1255,7)
70-79 1408,2
- 156 10 519,8 <0,01
anos (535,4-2281,1)
280 1443
N 43 2 1052,3 0,65
anos (174,7-5212,6)
782,8
Total 537 20 192,9 <0,01
(439,7-1125,9)
HOMBRES
. Muertes relacionadas MRC? cruda MRC crudaen la Valor
Pacientes ; .,
con cancer (ICo® 95%) poblacion general® P
15-49
. 185 1 84,7 (2,1-471,7) 20,0 0,12
arios
50-59 612,6
. 339 11 267,9 <0,01
afios (250,6—974,6)
60-69 1050,2
~ 446 21 626,6 0,02
anos (601-1499,4)
70-79 1719,3
. 307 19 1273,4 0,19
anos (946,2—-2492,4)
280 1568
- 95 4 2363,5 0,41
anos (31,4-3104,6)
894,7
Total 1372 56 325,9 <0,01

(660,3-1129)

9 MRC: mortalidad relacionada con cdncer.

bCo: intervalo de confianza.

¢Las tasas crudas de mortalidad relacionada con cancer en la poblacién de referencia son las estimadas
para la poblacion general espafiola en mujeres y hombres de >15 afios en el afio 2010 segun el Global
Cancer Observatory. Fuente: https://gco.iarc.fr/overtime/en.

En la Figura 24 se recogen las tasas de mortalidad relacionada con cancer en
ambos sexos, tanto crudas como estandarizadas por edad, que se observaron en la

cohorte de pacientes con IC, asi como las esperadas en la poblacion general espafiola de
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acuerdo a las estimaciones de GLOBOCAN (161). De nuevo, las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad observadas en la cohorte de pacientes con IC fueron mayores
gue las esperadas en la poblacion general espafiola en ambos sexos. En la cohorte de
pacientes con IC, las tasas de mortalidad por cdncer estandarizadas por edad fueron de
217 (ICo 95% 32,8-3949,3) muertes por 100.000 personas-afios en mujeres y 344,1 (ICo
95% 202,1-1675) muertes por 100.000 personas-aifios en hombres. En la poblacion
general espaiola, las tasas de mortalidad estandarizadas por edad estimadas fueron de
96,2 muertes por 100.000 personas-afios en mujeres (riesgo relativo = 2,26) y 201,4

muertes por 100.000 personas-afios en hombres (riesgo relativo = 1,71).

Figura 24. Tasas crudas (grdfico A) y tasas estandarizadas por edad (grdfico B) de mortalidad
relacionada con cdncer en la cohorte del estudio y en la poblacion general espafiola.
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2 Las tasas crudas de mortalidad relacionada con céncer en la poblacidn de referencia son las estimadas
para la poblacion general espafiola en mujeres y hombres de >15 afios en el afio 2010 segun el Global
Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en.

b Las tasas estandarizadas por edad de mortalidad relacionada con cancer estan calculadas por el método
directo, tomando como referencia la poblacion mundial estandar modificada de Doll R, Payne P,
Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a technical report. Berlin: Springer-Verlag Berlin
Heidelberg; 1966. Disponible en https://www.springer.com/gp/book/97835400347.
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7. DISCUSION

7.1. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS DEL ESTUDIO

En esta investigacion hemos revisado de forma sistematica todos los
diagnédsticos de neoplasias malignas, tanto preexistentes como incidentes, en una
cohorte de 1909 pacientes remitidos a la unidad clinica especializada de IC del Servicio

de Cardiologia del CHUAC entre los afios 2010 y 2019.

En la cohorte estudiada, la prevalencia de cancer conocido con anterioridad a la
primera visita en la unidad de IC era del 15%. Ademds, durante un periodo medio de
seguimiento de unos 4 afios, casi el 10% de los pacientes fueron diagnosticados de una
nueva neoplasia maligna. La tasa cruda de incidencia de cancer de nuevo diagndstico
fue de 2223,7 casos por 100.000 personas-afio, que se reducia a 1872 casos por 100.000
personas-afios si se excluian de la definicién de neoplasia los casos de cdncer cutdaneo
no melanoma. Esta correccion es habitual en las estimaciones poblacionales de
incidencia de cancer y mortalidad relacionada con cancer, dada la relativa baja

invasividad y buen pronéstico que presenta este tipo concreto de tumores (168).

La edad avanzada, la historia de consumo de tabaco y la prescripcion de IECA en
el momento de la primera visita en la unidad de IC se asociaron con un aumento en el

riesgo de desarrollo de neoplasias malignas durante el seguimiento.

La supervivencia acumulada 1 afio tras el diagndstico de una nueva neoplasia
(excluyendo céncer de piel no-melanoma) fue inferior al 60%. Tanto el antecedente de
cancer previo al inicio del seguimiento como el desarrollo de nuevas neoplasias malignas

durante el mismo se asociaron con un peor prondstico vital de los pacientes con IC, en
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comparacion con la ausencia de malignidad. Globalmente, casi un 15% de todas las
muertes registradas en la totalidad de la cohorte a estudio fueron directamente

atribuibles a la patologia tumoral.

El hallazgo mas relevante nuestra investigacion fue el exceso de incidencia de
cancer de nuevo diagndstico y de mortalidad relacionada con cancer observada en la
cohorte de pacientes con IC en comparacion con las cifras esperadas para la poblaciéon
general espafiola de igual edad y sexo segun las estimaciones del GLOBOCAN (161). Este
resultado es consistente con un metaanalisis reciente de estudios observacionales
publicado con posterioridad a la realizacién de nuestro trabajo que ha mostrado un
incremento similar de la incidencia de cancer y de mortalidad por cancer en pacientes

con IC en comparacién con individuos sin IC (97).

7.2. INCIDENCIA DE CANCER EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA

Existe cierta evidencia epidemioldgica que apoya la hipdtesis de que la IC podria
ser un factor de riesgo para el desarrollo de cancer. En su estudio de casos-controles
realizado en Minnesota (Estados Unidos), Hasin et al. (12) observaron un aumento en la
incidencia de nuevos diagndsticos de neoplasia entre pacientes con IC, en comparacién
con un grupo control de pacientes sin IC. Estos autores confirmaron sus hallazgos
iniciales en un estudio de cohortes de pacientes con infarto agudo de miocardio con y
sin IC coexistente (11). M3as recientemente, Kwak S et al. (15) observaron un incremento

de 1,6 veces en el riesgo de cancer incidente en los pacientes coreanos con IC, en
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comparacion con controles sin IC. Resultados similares se encontraron en un estudio de
cohortes retrospectivo realizado en 1274 consultas de medicina general en Alemania
(16), en un estudio multicéntrico en Dinamarca que incluyé 26 unidades clinicas
especializadas de IC (14) y en un estudio comunitario en la regién de Puglia en Italia (18).
Sin embargo, un estudio nacional danés sugirié que la asociacion observada entre ICy
el exceso de incidencia de cédncer de nuevo diagndstico podria explicarse por la
comorbilidad asociada y el tipo de tratamiento prescrito (92) y que se trataria, por tanto,
de un posible efecto de confusion estadistica. Los estudios epidemiolégicos previamente
comentados se han analizado de forma conjunta en un metaandlisis publicado
recientemente (97), cuyos resultados apuntan a que, en efecto, la incidencia de cancer

seria significativamente mayor que en pacientes con IC que en pacientes sin IC.

La mayor fortaleza de nuestro estudio, que lo diferencia de otros trabajos
similares anteriores, es la rigurosa metodologia empleada para la recogida y
confirmacién de los diagndsticos de cancer, basada en una revisién individualizada, caso
por caso, de la historia clinica de todos los pacientes de la cohorte. En estudios previos,
los diagndsticos de cdncer se basaron en informacidn clinica recogida en registros
poblacionales (11, 12) y en bases de datos administrativas (14-16, 18, 92), tal y como se

especifica en la Tabla 16.
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Tabla 16. Fuentes de datos de los estudios publicados que han analizado la incidencia del
diagndstico de nuevo cancer en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Autores Referencias
Hasin J Am Coll Cardiol
etal. 2013; 62: 881-86.
Hasin J Am Coll Cardiol
etal. 2016; 68: 265-71.

Eur J Heart Fail
Banke
2016;
etal.
18: 260-66
Kwak J Cardiol 2021;
etal. 77:231-38.
ESC Heart Fail
Roderburg
2021;
etal.
8:3628-33
JACC CardioOncol
Bertero
2022;
etal.
4:98-109

Scwartz | IntJ Cardiol 2020;

etal. 316: 209-213
7.3.

Regién/pais

Condado de
Oldmest, Minesota
(Estados Unidos)

Condado de

Oldmest, Minesota

(Estados Unidos)

Dinamarca

Corea del Sur

Alemania

Puglia (Italia)

Dinamarca

Fuente de datos

Rochester
Epidemiology Project

Rochester
Epidemiology Project

Danish National
Patient Registries

Korean National
Health Insurance
Database

Disease Analyzer
Database

Varias bases de
datos
administrativas

Danish Nationwide
Administrative
Database

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE

Descripcion

Medical
records
linkage system

Medical
records
linkage system

Base de datos
administrativa

Base de datos
administrativa

Base de datos
administrativa

Base de datos
administrativa

Base de datos
administrativa

NEOPLASIAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC y el cancer comparten factores de riesgo ya conocidos como la historia de

tabaquismo, el consumo de alcohol, la obesidad, el sedentarismo o ciertos habitos

dietéticos. Sin embargo, también se ha sugerido que la IC por si misma induce una serie
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tumorales. El incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico (131), la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (133), la inflamacién crénica y
el estrés oxidativo son mecanismos que juegan un papel importante en el proceso
fisiopatologico de la IC, y que a su vez se han relacionado también con un riesgo

aumentado de neoplasias malignas (102, 103, 114, 134, 138, 169).

Nuestro analisis multivariante de riesgos competitivos identificd tres variables
clinicas basales —edad avanzada, historia de tabaquismo y tratamiento con IECA— que se
asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de presentar un nuevo
diagndstico de cancer durante el seguimiento a largo plazo. Si bien cabia esperar que la
edad avanzada se asociase con un mayor riesgo de neoplasias, el exceso de incidencia
de cancer observado en pacientes con IC con respecto a la poblacién general espafiiola
fue mas evidente en los subgrupos de menor edad. Este hallazgo sugiere que el impacto
de la IC como factor de riesgo de malignidad es mas importante en individuos jévenes
gue en individuos de edad avanzada, siguiendo estos hallazgos la misma linea de

observaciones previas realizadas por otros autores (12, 18).

En nuestra cohorte, los pacientes que recibian tratamiento con IECA presentaron
una incidencia incrementada de neoplasias malignas durante el seguimiento. Este
hallazgo resulta interesante, puesto que la literatura previa relativa a esta posible
asociacion causal es controvertida. En un estudio multicéntrico de cohortes (14), la
prescripcién basal de IECA se asocid a un aumento en la incidencia de cualquier tipo de
cancer en pacientes con IC; otros estudios han sugerido que el tratamiento con IECA se
asociaria mas especificamente con un mayor riesgo de cancer de pulmén, que podria

ser atribuible a un incremento cronico de los niveles tisulares de bradicinina en el
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parénquima pulmonar (139-143). Sin embargo, un metaandlisis de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con placebo (144) y un metaandlisis de estudios
observacionales (145) no demostraron un impacto significativo del uso de IECA sobre el
riesgo global de desarrollo de neoplasias malignas. Asimismo, una revisién sistematica
reciente no encontré una clara asociacion entre el empleo de estos farmacos y la
incidencia de cancer de pulmén (146). Adicionalmente, se ha observado que la
prescripcién de IECA en pacientes con antecedente previo de cdncer no parece
aumentar el riesgo de progresién de la enfermedad neoplasica (170). La aparente
discrepancia entre los resultados de los diferentes trabajos publicados es el probable
reflejo de la presencia de sesgos estadisticos, que se derivan de la competicion de
riesgos entre diferentes eventos clinicos adversos y causas de mortalidad y de la posible
existencia de factores de confusion no medidos. Tomada en su conjunto, la evidencia
disponible hoy en dia no permite afirmar de forma concluyente que el tratamiento con
IECA sea un factor de riesgo asociado con un incremento del riesgo de desarrollar cancer
en el seguimiento a largo plazo, pero, en todo caso, se requieren mas estudios para
aclarar por completo esta cuestién, dada la importancia de estos farmacos en el

tratamiento de la IC.

7.4. IMPACTO PRONOSTICO DEL CANCER EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

En nuestra cohorte de pacientes con IC, tanto la historia previa de neoplasia
maligna previa a la inclusién en el estudio como el desarrollo de una nueva neoplasia

maligna durante el seguimiento se asociaron de forma independiente con una reduccién
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significativa de la supervivencia a largo plazo. El prondstico fue especialmente ominoso
en pacientes que desarrollaron nuevas neoplasias malignas durante el seguimiento, con

una tasa de mortalidad a 1 afo del diagndstico de cancer superior al 40%.

La literatura previa muestra que la presencia de cancer como comorbilidad
ensombrece el prondstico de los pacientes con IC (171, 172), y viceversa, la presencia
de IC como comorbilidad en pacientes con cancer también se asocia con peores

resultados (173).

El manejo terapéutico de los pacientes que sufren ambas entidades, ICy cancer,
constituye un reto clinico (3). Por una parte, la posibilidad de que el paciente reciba un
tratamiento oncoldgico 6ptimo puede verse comprometida por el riesgo de desarrollo
de efectos cardiotdxicos que podrian empeorar la evolucién y el prondstico del cuadro
de IC (4). A su vez, la presencia de IC incrementa el riesgo perioperatorio en pacientes
gue se someten a cirugia no cardiaca (174), lo que puede conllevar que, a algunos de
estos pacientes, no se les ofrezca el tratamiento quirdrgico de su neoplasia, incluso

aunque pudiese estar indicado.

Por otra parte, los pacientes con cancer e IC presentan con frecuencia una mayor
fragilidad, lo que puede dificultar la titulacién del tratamiento neurohormonal por una
peor tolerancia al mismo. Por ultimo, la presencia de cancer en pacientes con IC reduce
las posibilidades de que se les ofrezca terapias avanzadas que podrian modificar su

prondstico como el implante de dispositivos o el trasplante cardiaco.
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7.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio tiene una serie de limitaciones que deben tenerse en cuenta

para interpretar sus resultados.

En primer lugar, al tratarse de un estudio observacional, puede verse afectado

por sesgos de seleccién, informacion y confusién.

En segundo lugar, dado que se trata de una investigacidon en un Unico centro, no

es posible asegurar la validez externa de nuestras conclusiones.

En tercer lugar, para hacer una comparacion directa de la incidencia de cancer
de nuevo diagndstico y de la mortalidad por cdncer en la cohorte de pacientes con IC lo
ideal habria sido disponer de un grupo control paralelo de pacientes sin IC. Sin embargo,
en ausencia del mismo, optamos por llevar a cabo una comparacion indirecta de los
resultados observados con las incidencias de cancer y mortalidad por cancer estimadas
para la poblacién general espafiola por GLOBOCAN para el afio 2010, momento en el
que se inicio el reclutamiento de la cohorte a estudio (161). Esta comparacion implica la
asuncién de la fiabilidad de dichas estimaciones, que, en lugar de una observacion
directa, a su vez representan una aproximacién a las cifras epidemioldgicas reales
basadas en la combinacién de datos obtenidos a partir de registros poblacionales de
cancer de diferentes regiones espafiolas. Ademds, dado que las estimaciones
epidemioldgicas mas recientes de REDECAN indican que durante el periodo de
reclutamiento de nuestro estudio (2010-2019) se produjo en Espafia un suave descenso
de la incidencia de cancer en varones, asi como un discreto incremento en mujeres y un

descenso de la mortalidad por cdncer en ambos sexos, es posible que nuestro analisis
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pueda haber incurrido en una leve infraestimacion del efecto de la IC como factor
asociado al incremento de riesgo cancer en varones y una leve sobreestimacién del
mismo en mujeres, ademas de una infraestimacion de su impacto sobre la mortalidad

por cancer en ambos sexos (163).

En cuarto lugar, nuestro trabajo se basa en un registro de practica clinica de vida
real, por lo que la eleccidn de las pruebas diagndsticas y el tratamiento en los casos de
cancer se realizd segun el criterio clinico del médico responsable de cada paciente, y no

siguiendo un protocolo preestablecido.

Por ultimo, no podemos descartar que los resultados observados puedan estar
condicionados por un sesgo de vigilancia derivado del estrecho seguimiento clinico que
se realizd en la cohorte de pacientes con IC, ya que todos ellos fueron tratados y
seguidos en un contexto hospitalario especializado como es el caso de una unidad

acreditada de IC de Cardiologia.
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8. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

En la cohorte histérica de pacientes con IC remitidos a nuestra unidad clinica
especializada entre los afios 2010 y 2019, la prevalencia de una historia previa de
neoplasia maligna de cualquier tipo en el momento de la primera visita fue del 15%
(ICo 9% 13,4%—16,6%), que se reducia a un 12,7% (ICo 95% 11,2%—14,2%) si se

excluia de la definicidn el antecedente de cancer de piel no melanoma.

Durante el seguimiento a largo plazo, la tasa cruda de incidencia global de neoplasias
malignas de nuevo diagndstico en nuestra cohorte de pacientes con IC fue de 2223,7
(ICo0 95% 1912,4—-2535) casos por 100.000 personas-anos, que se reducia a 1872 (ICo
95% 1504,6—-2099,5) casos por 100.000 personas-afios si se excluian de la definicion

los casos de cancer de piel no melanoma.

Las elevadas cifras de prevalencia e incidencia de neoplasias malignas observadas en
nuestra cohorte de pacientes con IC nos permiten concluir que el cancer es una
comorbilidad frecuente en estos individuos. Pulmoén, piel (no melanoma), préstatay
colorrectal, fueron las localizaciones mas frecuentes de cancer de nuevo diagnédstico

en nuestro estudio.

Las tasas de incidencia de neoplasias malignas de nuevo diagndstico (excluyendo el
cancer de piel no-melanoma), tanto crudas como estandarizadas por edad,
observadas en la cohorte de pacientes con IC fueron superiores a las esperadas para

la poblacidn general espafiola de acuerdo con las estimaciones de GLOBOCAN, tanto
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en hombres como en mujeres. Este resultado sugiere que la IC podria ser un factor

de riesgo para el desarrollo de cancer.

El andlisis multivariante de riesgos competitivos identificé la edad, la historia de
tabaquismo y el tratamiento con IECA como predictores independientes de un
mayor riesgo de desarrollo de neoplasias malignas de nuevo diagndstico en

pacientes con IC.

Los pacientes con IC que desarrollaron neoplasias malignas de nueva aparicion
presentaron una baja tasa de curacion oncoldégica, inferior al 50%, y una pobre
supervivencia a corto y medio plazo, con una mortalidad durante el primer afo tras

el diagndstico de cancer superior al 40%.

La presencia de una neoplasia maligna, ya fuese anterior al inicio del seguimiento o
de nuevo diagndstico durante el mismo, se identific6 como un predictor
independiente de mal prondstico en los pacientes con IC que se asocié a un

incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa.

Las tasas de mortalidad relacionada con cancer, tanto crudas como estandarizadas
por edad, observadas en nuestra cohorte de pacientes con IC fueron superiores a las
esperadas para la poblacién general espafiola de acuerdo con las estimaciones de

GLOBOCAN, tanto en hombres como en mujeres.
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ANEXO 1

En el presente Anexo se adjunta el articulo cientifico publicado en la revista
European Journal of Internal Medicine en septiembre de 2022, en el que se presentan
los principales resultados de la investigacion que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral.
Dicha revista se situa en el primer cuartil de la categoria JCR “Medicine, General and
Internal”, con un factor de impacto de 8 segln la ultima actualizacion del SCI Journal

Citation Reports del afio 2022.

Sagastagoitia-Fornie M, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Mallon D,

Paniagua-Martin MJ, Enriquez-Vdzquez D, et al._Cancer in patients with heart failure:

Incidence, risk factors and prognostic impact. Eur J Intern Med. 2022 Nov;105: 89-96.
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ABSTRACT

Aims: To assess the incidence of cancer diagnosis and cancer-related mortality in patients with heart failure (HF).

Methods: Observational study based in a prospective cohort of patients with HF referred to a specialized Spanish clinic between 2010 and 2019. The observed
incidence of malignancies (excluding non-melanoma skin cancer) was compared to that expected for the general Spanish population according to the Global Cancer
Observatory.

Results: We studied 1909 consecutive patients with HF. Over a median follow-up of 4.07 years, 165 new cases of malignancy were diagnosed. Observed age-
standardized incidence rates of cancer were 861 (95% CI 618.4-2159.4) cases per 100,000 patients-years in men and 728.5 (95% CI 451.1-4308.7) cases per
100,000 patients-years in women; while age-standardized incidence rates of cancer expected for the general Spanish population were 479.4 cases per 100,000
patients-years in men (risk ratio = 1.80) and 295.5 cases per 100,000 patients-years in women (risk ratio = 2.46). Both a history of pre-existing malignancy at
baseline and the development of new malignancies during follow-up were associated with reduced survival. Observed age-standardized cancer-related mortality was
344.1 (95% CI 202.1-1675) deaths per 100,000 patient-years in men and 217.0 (95% CI 32.8-3949.3) deaths per 100,000 patient-years in women; while age-
standardized cancer-related mortality expected for the general Spanish population was 201.4 deaths per 100,000 patients-years in men (risk ratio = 1.71) and
96.2 deaths per 100,000 patients-years in women (risk ratio = 2.26).

Conclusion: Patients with HF showed higher incidence rates of cancer diagnosis and cancer-related mortality than those expected for the general population.

1. Introduction

Heart Failure (HF) and cancer are the main causes of morbidity and
mortality in developed countries [1], and their prevalence is increasing
due to ageing of the population. Therefore, patients with both pathol-
ogies represent a challenge in our daily clinical practice [2]. Several
cancer therapies have cardio-toxic effects and may increase de risk of
developing HF in patients with malignancies [3]. Furthermore, a few
recent studies have suggested that there could also be a relation between
HF and cancer in the opposite direction, in other words, that patients
with HF might be exposed to an increased risk of incident malignancies

[4-9]. Many pathophysiological hypotheses tried to explain this possible
association between pre-existing HF and increased cancer risk, although
they are at the time weak and not yet consolidated, with controversial
published evidence. In addition, HF patients who develop cancer may
not be offered standard oncological treatments because of concerns of
tolerability, and this could affect their prognosis negatively [10].

The main objective of this study was to assess the incidence of new
cancer diagnoses and cancer-related mortality in patients with HF, and
to compare them with those estimated for the general population.
Additionally, we aimed to identify specific risk factors for cancer in the
HF population, as well as to assess the prognostic impact of pre-existing

Abbreviations: ACE, Angiotensin converter enzyme.; CI, Confidence Interval.; HF, Heart Failure.; HR, Hazard-Ratio.; IR, Incidence Rate; LVEF, Left Ventricular

Ejection Fraction; NYHA, New York Heart Association.
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and incident malignancies in these individuals.
2. Methods

2.1, Study description

We conducted an observational single-center study based on the
prospective clinical registry of ambulatery patients with chronic HF who
were referred to the specialized HF external clinic of the Cardiology
Department of the Complejo Hospitalario Universitario de A Coruna (A
Coruna, Spain) since January 1st, 2010 to December 31st, 2019.

Most of the data presented in this study were extracted from the
Sistema Inteligente de Monitorizacion (SiMon®), an electronical manager
of clinical records developed by our own institution. This application
contains a database in which comprehensive information regarding the
baseline clinical characteristics and long-term follow-up of all HF pa-
tients referred to our department is collected prospectively since their
first medical visit. Several previous publications from our group were
based in this source of clinical information [11-13]. Additionally, a
clinical cardiologist from our institution (M. $-F.) conducted an indi-
vidual, case-by-case review of the clinical records of all patients with HF
included in the registry, to collect specific data about every cancer case
diagnosed in these subjects.

The study protocol was approved by the Committee for Ethics in
Clinical Investigation of the Autonomous Community of Galicia (Spain).
Informed consent was collected from study participants.

2.2. Study variables

The incidence of newly diagnosed malignancies during follow-up
was the primary endpoint of the study. Non-melanoma skin cancer
was specifically excluded from the definition of the primary endpoint,
with the purpose to compare our results with those estimated for the
general Spanish population by the Global Cancer Observatory (hit
ps://geo.iarc.fr/overtime/en).

Repeated episodes of cancer in a same patient were counted as >1
malignant event only in the case that they affected different body sites
and were not justified by dissemination from a single primary site.
Therefore, episodes of cancer with multiple relapses or distant metas-
tases affecting more than one body site were counted only as one ma-
lignant event.

Patients were followed since the date of study enrolment until the
date of death or until the date of heart transplantation, if performed.
Otherwise, follow-up was completed on July 31st, 2021.

2.3. Causes of death

Causes of death were collected from clinical records, autopsy reports
or medical certificates of death. Cardiovascular deaths were those
caused by refractory HF, arrhythmias, acute coronary syndrome, cere-
brovascular disease, arterial or venous thromboembolism, peripheral
artery disease or complications of a cardiovascular procedure, as well as
unexplained sudden deaths.

In patients who died after having a diagnosis of malignant disease,
cancer-related death was assumed unless other evident primary cause of
death could be identified.

2.4, Statistical analyses

In this study, qualitative variables are expressed by means of pro-
portions, while quantitative variables are expressed by means (standard
deviation) or median (rank), as appropriate.

Crude incidence rates of cancer diagnosis and cancer-related death in
the study cohort were calculated separately in women and in men, and
across different segments of age (15-49, 50-59, 60-69, 70-79 and =80
years). Individuals in the paediatric age (<15 years) were not
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represented in our cohort, as they are not seen in our specialized HF
clinic. Ninety-five% confidence intervals (CI) of incidence rates were
estimated by means of the normal approximation. Age-standardized
incidence rates of cancer diagnosis and cancer-related death were
adjusted by means of the direct method, taking the modified world
standard population proposed by Doll et al. [14] as a reference. These
assumptions were made to compare our findings with the estimations
published by the Global Cancer Observatory (https://geo.iare.fr/overt
ime/en).

Crude incidence rates of cancer diagnosis and cancer-related death
observed in the study cohort were compared by means of the normal
approximation with those reported for the general Spanish population
aged =15 years by the Global Cancer Observatory (all sites, excluding
non-melanoma skin cancer). Given that the incidence of cancer diag-
nosis and cancer-related death decreased in the general Spanish popu-
lation along the recruitment period of our study (2010-2019), we
decided to use the Global Cancer Observatory estimations for the year
2010 as the reference for comparison. This approach, therefore, was a
conservative evaluation of the potential role of HF as a risk factor for
cancer and cancer-related mortality.

Fine-Grays competing risks regression was used to identify inde-
pendent risk factors for incident malignancy (excluding non-melanoma
skin cancer) in the study population. Both death from any cause and
heart transplantation were considered as competing events for incident
malignancy. Initially, we evaluated the univariate associations of all
relevant baseline clinical variables and the risk of incident malignancy
(excluding non-melanoma skin cancer) during follow-up. Variables
which showed a univariate p-value <0.10 in this first analysis entered a
multivariable backward stepwise process with a p-removal criterion of
<0.10. The variables that remained in the final model were considered
as independent risk factors for incident malignancy.

Candidate variables explored as potential risk factors for malignancy
in the first step of the competing risks analysis were age, gender, history
of smoking, history of aleohol abuse, diabetes mellitus, body mass index,
hypertension, dyslipidaemia, coronary artery disease, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, previous history of malignancy (other than non-
melanoma skin cancer), chronic renal failure (glomerular filtration rate
<60 ml/min), anaemia, New York Heart Association (NYHA) class III or
IV (vs. I or II), serum NTproBNP, left ventricular ejection fraction
(LVEF), diuretic use, angiotensin converter enzyme (ACE) inhibitor use,
angiotensin 2 receptor blocker use, sacubitril-valsartan use, beta-blocker
use, mineralocorticoid receptor antagonist use, ivabradine use and
digoxin use, Among them, only 6 variables showed a univariate p-value
<0.10 and, so, entered the backward stepwise process —age, history of
smoking, ACE inhibitor use, coronary artery disease, female gender and
chronic obstructive pulmonary disease—. Given that the number of pa-
tients who developed newly diagnosed malignancies during follow-up
was 156, the variable-to-event ratio of the backward stepwise multi-
variable model was 26.

The Kaplan-Meier method was used to depict the long-term survival
curves of study participants after study enrolment, as well as after a new
subsequent diagnosis of cancer. Multivariable Cox5 regression models
were used to evaluate the impact of a previous diagnosis of malignancy
at baseline and of a new diagnosis of malignancy during follow-up on the
long-term survival of HF patients. For this purpose, incident malignancy
was treated as a time-dependent co-variable,

Statistical significance was set as a p-value <0.05 for all contrasts.
Statistical analyses were performed with Epidat 4.2, SPSS 25 and Stata
14.

3. Results
3.1. Study population

The study population was formed by 1909 ambulatory patients with
HF, which were referred to our clinic since January 1st, 2010 to
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December 31st, 2019.

The median age of studied patients was 64.4 years (range 15.9 to
94.2 years), and 537 (28.1%) were women. An antecedent of coronary
artery disease was noted in 791 (41.4%) patients and left ventricular
ejection fraction was <= 40% in 1431 (75%) cases,

3.2. Previous history of cancer at baseline

A previous history of cancer was present in 285 (15%) patients at
baseline, with a total number of 309 cancer sites. Among them, 43
(2.3%) patients had exclusively an antecedent of non-melanoma skin
cancer, while an antecedent of other types of cancer was present in the
remaining 242 (12.7%) patients. F'ig. 1 (panel A) shows the specific sites
of cancer in patients who presented a history of pre-existing neoplasms
at baseline.

Treatment of previous cancer episodes included surgery in 212
(68.6%) cases, chemotherapy in 116 (37.5%) cases, radiotherapy in 80
(25.9%) cases and hormonotherapy in 36 (11.7%) cases.

3.3. Newly diagnosed cancer during follow-up

Patients were followed over a median period of 4.07 years (range 0.1
to 11.5 years), which corresponded to an overall follow-up of 8814.1
patients-years. Over this period, 196 new cases of cancer were diagnosed
in 186 (9.7%) patients. Thirty-one (15.8%) cases corresponded to new
diagnoses of non-melanoma skin cancer, while 165 (84.2%) cases,
which occurred in 156 patients, corresponded to new diagnoses of other
types of cancer. Among this latter group, 21 cases were second malig-
nant tumours in patients with a previous story of non-melanoma skin
cancer.

Fig. 1 (panel B) shows the specific sites of newly diagnosed cancer
cases during long-term follow-up in the study population.

3.4. Baseline clinical characteristics according to cancer history

Table 1 shows the baseline clinical characteristics of patients with a
history of previous malignant disease (excluded non-melanoma skin
cancer) at baseline (n = 242), patients with a new diagnosis of malig-
nancy (excluded non-melanoma skin cancer) during follow-up (n =
132), and patients with no malignancy (n = 1535).

3.5. Incidence of malignancy

In the whole study cohort, crude incidence rate of malignancy (all
sites, excluding non-melanoma skin cancer) during long-term follow-up
was 1872 (95% CI 1586.4-2157.6) episodes per 100,000 patients-years.
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Crude incidence rate of all types of cancer in the whole study cohort
reached 2223.7 episodes per 100,000 patients-years (95% confidence
interval (CI) 1912.4-2535) when incident cases of non-melanoma skin
cancer were also counted as events.

Crude incidence rate of malignancy (all sites, excluding non-
melanoma skin cancer) was 1873.9 (95% CI 1545.4-2202.4) episodes
per 100,000 patients-years among patients with LVEF <= 40% (n =
1431) and 1866 (95% CI 1287.8-2444.3) episodes per 100,000 patients-
years among patients with LVEF >40% (n = 478).

If patients with a previous history of non-melanoma skin cancer were
excluded from the analysis, the estimated crude incidence rate of ma-
lignancy (all sites, excluding non-melanoma skin cancer) during long-
term follow-up in the whole study cohort was 1802.1 (95% CI
1504.6-2099.5) episodes per 100,000 patients-years.

3.6. Comparison with the general Spanish population

Table 2 shows the specific crude incidence rates of malignancy (all
sites, excluding non-melanoma skin cancer) observed in the study
cohort, as well as those estimated by the Global Cancer Observatory for
the general Spanish population aged 15 years, across different age and
gender subgroups.

Crude incidence rates of malignancy observed in the study popula-
tion were significantly higher than those expected for the general
Spanish population, both in women (observed = 1291.7 (95% CI
850.9-1732.4) cases per 100,000 patients-years; expected = 441.2 cases
per 100,000 patients-years; p<:0.001; crude risk ratio = 2.93) and in
men (observed = 2108.8 (95% CI 1749.1-2468.6) cases per 100,000
patients-years; expected = 681.6 cases per 100,000 patients-years;
p<0.01; crude risk ratio = 3.09) (Fig. 2).

Age-standardized incidence rates of malignancy (excluding non-
melanoma skin cancer) observed in the study population were 861
(95% CI 618.4-2159.4) cases per 100,000 patients-years in men and
728.5 (95% CI 451.1-4308.7) cases per 100,000 patients-years in
women. According to the Global Cancer Observatory, the age-
standardized incidence rates of malignancy expected for the general
Spanish population aged =15 years were 479.4 cases per 100,000
patients-years in men (age-standardized risk ratio = 1.80) and 295.5
cases per 100,000 patients-years in women (age-standardized risk ratio
= 2.46) (Fig. 2).

Supplemental Table 1 shows crude and age-standardized incidence
rates of the most frequent specific types of cancer in the study popula-
tion, as compared with those expected in the general Spanish population
aged 15 years, according to the Global Cancer Observatory.
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Fig. 1. Cancer sites in patients with a history of previous cancer at baseline (panel A) and in patients with newly diagnosed tumours during long-term follow-up

(panel B).
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Table 1

Baseline clinical characteristics of study patients classified according to the
presence or absence of malignancy (excluding non-melanoma skin cancer),
either as a previous diagnosis or newly diagnosed during follow-up. NYHA, New
York Heart Association.

No Previous Newly P
malignancy  history of diagnosed value
(N = 1535) malignancy malignancy
(N = 242) (N =132)
Age (years) 62.3 £ 125 67.5 = 11.7 66.9 + 8.2 <0.01
Women 421 (27.4%) 92 (38%) 24 (18.2%) <0.01
Hypertension 798 (52%) 148 (61.2%) 76 (57.6%) 0.02
Diabetes mellitus 452 (29.4%) 86 (35.5%) 45 (34.1%) 0.10
Obesity 547 (35.6%) 64 (26.4%) 44 (33.3%) 0.02
Dyslipidaemia 818 (53.3%) 131 (54.1%) 74 (56.1%) 0.81
History of smoking 898 (58.5%) 112 (46.3%) 88 (66.7%) <0.01
History of alcohol 416 (27.1%) 53 (21.9%) 44 (33.3%) 0.05
abuse
Coronary heart 646 (42.1%) 79 (32.6%) 66 (50%) <0.01
disease
Atrial fibrillation 377 (24.6%) 64 (26.4%) 40 (30.3%) 0.31
Chronic obstructive 150 (9.8%) 32 (13.2%) 20 (15.2%) 0.06
pulmonary
disease
Peripheral artery 106 (6.9%) 17 (7%) 16 (12.1%) 0.08
disease
History of stroke 137 (8.9%) 32 (13.2%) 10 (7.6%} 0.08
NYHA class [l or IV 516 (33.6%) 101 (41.7%) 35 (26.5%) <0.01
Left ventricular 3434137 36.3 + 145 339 + 129 0.08
ejection fraction
(%)
left ventricular 1154 173 (71.5%) 104 (78.8%) 0.27
ejection fraction (75.2%)
<= 400
hemoglobin (g/dl) 137 1.9 13+£18 137 £1.9 =0.01
Creatinine (mg/dl) 1.24 £ 0.83 13911 1.19 £ 0.38 0.02
NTproBNP (pg/dl) 3031.2 £ 4447 + 2790.7 = <0.01
4763.1 6696.7 4187.6
Glomerular 77.9 £ 34.6 62.5 = 27.3 723 +295 <0.01
filtration rate (ml/
min/m2)
Diuretic 1239 214 (88.4%) 104 (78.8%) 0.01
(80.7%)
Mineralocorticoid 1000 155 (64%) 76 (57.6%) 0.22
receptor (65.1%)
antagonist
Beta-blocker 1359 204 (84.3%) 120 (90.9%) 0.10
(88.5%)
Angiotensin 871 (56.7%) 120 (49.6%) 90 (68.2%) <0.01
converter enzyme
inhibitar
Angiotensin 2 228 (14.9%) 36 (14.9%) 16 (12.1%) 0.69
receptor blocker
Sacubitril-valsartan 144 (9.4%) 22 (9.1%) 5(3.8%) 0.10
Digoxin 133 (8.7%) 20 (8.3%) 15 (11.49%) 0.55
Ivabradine 91 (5.9%) 19 (7.9%) 6 (4.5%) 0.38
Implantable 242 (15.8%) 28 (11.6%) 19 (14.4%) 0.23
defibrillator

" The definition of malignancy excluded non-melanoma skin cancer.
3.7. Risk factors associated with cancer

Univariate competing risks regression identified 6 baseline clinical
variables that showed a statistically significant (p<0.05) or near-
significant (p<0.10) association with the risk of developing incident
malignancies (excluded non-melanoma skin cancer) during follow-up.
However, only 3 of them remained as independent predictors of this
event of interest after backward stepwise multivariate analyses
(Table 3). Univariate HR of all clinical variables for which their statis-
tical association with incident malignancies were explored are presented
in Supplemental Table 2.

Age (adjusted HR per 1 year = 1.04; 95% CI 1.03-1.05; p<0.01), a
history of smoking (adjusted HR = 1.69; 95% CI 1.19-2.38; p<0.01) and
the prescription of ACE inhibitors at baseline (adjusted HR = 1.56; 95%
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Table 2

Crude incidence rates of cancer (excluding non-melanoma skin cancer) in the study population and in the general Spanish population, according to age and gender. CI, Confidence Interval. IR, Incidence Rate.

Men

Women

Patients

P value for
comparison
0.07

Crude IR (95% CI) Crude IR General

Patients-years
of follow-up

Cases of

Patients

Crude IR (95% CI) Crude IR General P value for

Patients-years
of follow-up

Cases of
cancer

Spanish population

92.4

cancer

comparison
0.04

Spanish population*

1181.2 254.0 (52.4-742.2)

185

533.5 140.5

374.9

69

15-49
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(64.6-1927.0}

years
50-59

<0.01

711.9

1670.7

1795.6

30

339

0.66

551.3

583.9

113

(1072.9-2268.6)

2600.5

(13.7-1356.4)

1472.2

years
60-69

<0.01

1739.1

1999.6

52

446

0.03

778.2

747.2

11

156

(1893.7-3307.3)

(602.2-2342.1)

years
70-79

0.09

2690.4

1105.1

307

0.04

1039.6

710.1

156

(2421.5-4636.7)

(835.5-2825.9.)

years
=80

0.80

2868.4

255.1

95

0.41

1355

138.6

43

(962.9-5309.1)

2108.8

(446.3-6325.6)

1291.7

years

All

<0.01

681.6

6259.3

132

1372

<0.01

442.4

2554.8

537

(1749.1-2468.6)

(851-1732.4)

“ Crude incidence rate of cancer (al

ites, excluding non-melanoma skin cancer) expected for the general Spanish population of women aged =15 years in the year 2010, according to the Global Cancer Observatory.
ites, excluding non-melanoma skin cancer) expected for the general Spanish population of men aged >15 years in the year 2010, according to the Global Cancer Observatory.

dence rate of cancer (al
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Fig. 2. Crude (panel A) and age-standardized
incidence rates (panel B) of newly diagnosed
malignancies (all sites, excluding non-
melanoma skin cancer) observed in the study
cohort and estimated for the general Spanish
population according to the Global Cancer Ob-
servatory. *Crude and age-standardized inci-
dence rates of cancer (all sites, excluding non-
melanoma skin cancer) expected for the gen-
eral Spanish population of women or men aged
=15 years in the year 2010, according to the
Global Cancer Observatory. Source: hit
ps:/ n. Age-standardized
rates were calculated by the direct method,
taking the modified world standard population
proposed by Doll et al. as a reference. Doll R,
Payne P, Waterhouse J. Cancer incidence in five
countries: a technical report. Berlin: Springer-
Verlag Berlin Heidelberg; 1966. Available in
https://www.springer.com/gp/book/97
835400347,

B Study cohort

L General Spanish population®

geo.iare.fr/overtin

Risk factors for incident cancer (excluding non-melanoma skin cancer) in patients with heart failure: univariate and multivariate competing risks regression.

Univariate analysis

Multivariate analysis

Hazard Ratio 95% CI P value Hazard Ratio 95% CI P value
Age (years) 1.03 1.02-1.04 <0.01 1.04 1.03-1.05 <0.01
Female gender 0.68 0.46-1.01 0.05 - - -
History of smoking 145 1.04-2.03 0.03 1.69 1.19-2.38 <0.01
Coronary artery disease 1.31 0.95-1.79 0.09 - - -
Chronic obstructive pulmonary disease 171 1.12-261 0.01 - -
Angiotensin enzyme converter inhibitor use 1.40 1.00-1.95 0.05 1.56 1.11-2.19

CI, 95% Confidence Interval

* Variables explored in univariate analyses: Age, gender, previous history of malignancy (other than non-melanoma skin cancer), history of smoking, history of
alcohol abuse, diabetes mellitus, body mass index, hypertension, dyslipidaemia, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, chronic renal failure
(glomerular filtration rate <60 ml/min), anemia, NYHA class IIl or IV (vs. 1 or II), serum NTproBNP, left ventricular ejection fraction, angiotensin converter enzyme
inhibitor use, angiotensin 2 receptor blocker use, sacubitril-valsartan use, beta-blocker use, mineralocorticoid receptor antagonist use, ivabradine use, digoxin use. The
clinical variables shown in the Table 3 are only those that showed a univariate association with the risk of malignancies with a p-value <0.10. Univariate coefficients of

all explored baseline variables are shown in Supplementary Table 2.

CI1.11-2.19; p = 0.01) were associated with statistically increased risk
of incident malignancies (excluding non-melanoma skin cancer) during
long-term follow-up.

3.8. Treatment and outcomes after a new diagnosis of cancer

Treatment of newly diagnosed cancer episodes (n = 196) involved
surgery in 95 (48.5%) cases, chemotherapy in 44 (22.4%) cases, radio-
therapy in 43 (21.9%) cases and hormonotherapy in 16 (13.3%) cases.
No specific therapy was delivered in 40 (20.4%) cases of cancer.

Curation or complete remission was achieved after treatment in 108
(55.1%) cancer episodes; subsequent relapses of the disease were
observed in 11 (10.2%) of these cases. Curation or complete remission
was observed in 77 out of 165 episodes (46.7%) of malignant disease
different than non-melanoma skin cancer.

Tig. 3 shows the Kaplan-Meier cumulative estimates of survival
following a new diagnosis of cancer in the study population. Overall
survival was significantly higher after a new diagnosis of non-melanoma
skin cancer as compared to survival following a new diagnosis of other
malignant diseases (p log rank <0.01).

Estimated cumulative survival rates after a new diagnosis of malig-
nancy (excluding non-melanoma skin cancer) were 56.4% at 1 year,
47% at 3 years and 36.1% at 5 years.

3.9. Prognostic impact of malignancy in heart failure patients

Fig. 4 shows the cumulative estimates of long-term survival after

93

= Other types of cancer (N=156)
— Non-melanama skin cancer (N=30)

P lag rank < 0.01

Cumulative survival (%)
@
3

Years after a new diagnosis of malignancy

Fig. 3. Kaplan-Meier cumulative estimates of survival after a new diagnosis of
non-melanoma skin cancer vs. other types of cancer in patients with
heart failure.

study enrolment of patients with a previous history of malignancy
(excluded non-melanoma skin cancer) at baseline (n = 242), patients
with a new diagnosis of malignancy (excluded non-melanoma skin
cancer) during follow-up (n = 132), and patients with no malignancy (n
= 1535).

In multivariable Cox5s regression, both a previous history of malig-
nancy (adjusted HR = 1.34; 95% CI 1.07-1.69; p = 0.01), as well as the
diagnosis of a new malignant disease during follow-up (adjusted HR =
6.19, 95% CI 3.1-10.3; <0.01) were associated with statistically
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Fig. 4. Kaplan-Meier cumulative estimates of survival from baseline in patients
with heart failure and a history of pre-existing malignancy, newly diagnosed
malignancies during follow-up or no malignancy. The definition of malignancy
excluded non-melanoma skin cancer.

significant higher risk of death from any cause, as compared with the
absence of malignancy. Newly diagnosed malignancy was treated as a
time-varying co-variable in survival analyses.

3.10. Cancer-related mortality in heart failure patients

Over long-term follow-up, 536 deaths were registered in the study
population, whose specific causes are presented in Supplemental Table 3.
Globally, 74 (13.8%) deaths were directly attributable to cancer -22
patients with a previous history of malignancy at baseline and 52 pa-
tients with newly diagnosed malignancies during follow-up-.

Table 4 shows the crude and age-standardized incidence rates of
cancer-related mortality observed in the study population, as well as
those expected for the general Spanish population aged > 15 years ac-
cording to the Global Cancer Observatory.

Observed crude incidence rates of cancer-related mortality were
higher than expected, both in women (observed = 782.8 (95% CI
439.7-1129.5) deaths per 100,000 patients-years; expected = 192.9
deaths per 100,000 patients-years; p<0.01; crude risk ratio = 4.06) and
in men (observed = 894.7 (95% CI 660.3-1125.9) deaths per 100,000
patients-years; expected = 325.9 deaths per 100,000 patients-years;
p<0.01; crude risk ratio = 2.74) (Fig. 5).

Table 4

European Journal of Internal Medicine 105 (2022) 89-96

Observed age-standardized incidence rates of cancer-related mor-
tality were 344.1 (95% CI 202.1-1675) deaths per 100,000 patients-
years in men and 217.0 (95% CI 32.8-3949.3) deaths per 100,000
patients-years in women. Meanwhile, expected age-standardized rates
of cancer-related mortality were 201.4 deaths per 100,000 patients-
years in men (age-standardized risk ratio = 1.71) and 96.2 deaths per
100,000 patients-years in women (age-standardized risk ratio = 2.26)
(Fig. 5).

4. Discussion

In this research, we reviewed all previous and new diagnoses of
cancer in a large single-center Spanish cohort of patients with HF who
were referred to a dedicated HF clinic and followed in the long term. The
most important finding of the study was an increased incidence of ma-
lignancy and cancer-related mortality in our cohort of HF patients as
compared to those expected in the general Spanish population, ac-
cording to the estimations published by the Global Cancer Observatory.
Both a history of pre-existing malignancy and, more markedly, the
development of newly diagnosed malignancies during follow-up, had a
negative impact in the long-term survival of HF patients.

Some previous epidemiological evidence supports the hypothesis
that HF might be a risk factor for developing malignant disease. In their
case-control study conducted in Olmsted County, Minnesota (United
States), Hasin et al. [4] observed an increased incidence of newly
diagnosed cancer among community patients with HF, as compared to
matched controls. These authors confirmed their initial findings in a
subsequent cohort-based study that focused on patients with acute
myocardial infarction with or without coexistent HF [5]. More recently,
Kwak S et al. [8] observed a 1.6-fold increased risk of incident cancer in
Korean patients with HF, as compared to matched controls. Similar re-
sults were found in retrospective cohort study conducted in 1274 gen-
eral practices in Germany [9], in a multi-institutional Danish cohort
study that involved 26 specialized HF clinics[6] and in a
community-based study in the region of Puglia, Italy [15]. However,
another Danish nationwide study suggested that the association between
HF and the risk of incident cancer might be explained by associated
co-morbidities and medications, rather than being independent [16].

The major strength of our study is the methodology used to collect
and confirm cancer diagnoses in HF patients, which was based on a case-
by-case review by an expert clinician of the individual medical records
of every patient with HF enrolled in our prospective cohort. In previous

Incidence rate of cancer-related mortality in the study population, as compared to those estimated for the general Spanish population. Incidence rates of cancer-related

mortality are expressed in deaths due to cancer per 100,000 patients-years

Women Men
Patients  Cancer- Crude cancer- Crude cancer- P Patients  Cancer- Crude cancer- Crude cancer-related P
related related mortality related mortality value related related mortality mortality General value
deaths (95% CI) General Spanish deaths (95% CI) Spanish population’
population
1549 69 o 0 239 = 185 1 84.7 (2.1-471.7) 20.0 0.12
years
50-59 113 3 513.8 150.3 0.02 339 11 612.6 267.9 <0.01
years (105.9-1501.5) (250.6-974.6)
60-69 156 5 669.2 258.2 0.03 446 21 1050.2 626.6 0.02
years (82.6-1255.7) (601-1499.4)
70-79 156 10 1408.2 519.8 =0.01 307 19 1719.3 1273.4 0.19
years (535.4-2281.1) (946.2-2492.4)
=80 43 2 1443 10523 0.65 95 4 1568 (31.4-3104.6) 2363.5 0.41
years (174.7-5212.6)
All 537 20 782.8 192.9 <0.01 1372 56 894.7 (660.3-1129)  325.9 <0.01

(439.7-1125.9)

Cl, Confidence Interval

" Crude incidence of cancer-related mortality expected for the general Spanish population of women aged >15 years in the year 2010, according to the Global Cancer

Observatory. Source: htips: .iarc.fr/overtime/en,

“ Crude incidence of cancer-related mortality expected for the general Spanish population of men aged >15 years in the year 2010, according to the Global Cancer

Observatory. Source: https://geo.iarc.fr/overtime/en.
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studies, cancer diagnoses were mainly collected from pre-existing pop-
ulation-based clinical registries [4,5] or administrative databases [6,8,9,
15,16] (Supplemental Table 4).

Heart failure and cancer share common risk factors like smoking,
aleohol consumption, obesity, inactivity, or dietary habits. However,
there is also a biological rationale that suggest that chronic HF itself
induces several pathophysiological changes that may favour the devel-
opment of malignant diseases. Increased sympathetic activity [17],
renin-angiotensin-aldosterone system activation [18], chronic inflam-
mation and increased oxidative stress are well-known components of the
pathophysiology of chronic HF, which have been related with an
increased risk of malignancy [19 24].

Our multivariable competing-risk analyses identified three baseline
clinical variables associated independently with a higher risk of newly
diagnosed cancer. Not surprisingly, the risk of malignancy was higher in
patients with a history of smoking, as well as in older subjects. However,
the excess incidence of cancer observed in patients with HF as compared
with the general population was more evident in the youngest strata of
age, while the incidence of cancer of elderly patients with HF tended to
be comparable to the one estimated for the general population of similar
age and gender. Therefore, this finding suggests that the impact of HF as
arisk factor for malignancy might be more important in younger than in
older individuals, in the line of what has been observed by other authors
[4,15].

In our cohort, patients who received ACE inhibitors showed an
increased incidence of malignancies in the long-term, a statistical as-
sociation that persisted even after multivariable adjustments. This is an
intriguing finding, as previous literature in this topic is conflicting. In
one multi-center cohort-based study [6], the prescription of ACE in-
hibitors was associated with an increased incidence of cancer of any type
in patients with HF; other studies suggested that ACE inhibitors might be
associated more specifically with a higher risk of lung cancer, because of
a chronic local increase of bradykinin levels in the lung tissue [25-28].
However, one meta-analysis of randomized controlled trials [29] and
another one of observational studies [30] did not demonstrate any sig-
nificant impact of ACE inhibitors on the global risk of malignancy, and a
recent systematic review specifically found no association between the
use of these drugs and the incidence of lung cancer [31]. Moreover, the
prescription of ACE inhibitors in patients with a previous diagnosis of
cancer does not increase the risk of progression of the malignant disease
[32]. The discrepancy of the results reported by different studies prob-
ably reflects the presence of significant statistical bias derived from
competing risks and confounding factors. Therefore, until now there is
no consistent evidence to affirm that ACE inhibitors are pro-cancerous
drugs.

In our cohort, both a previous history of malignancy at baseline and

G,Li I

Age-standardized incidence rates

a5
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Fig. 5. Crude (panel A) and age-standardized
(panel B) incidence rates of cancer related
mortality observed in the study cohort and
estimated for the general Spanish population
according to the Global Cancer Observatory.
*Crude and age-standardized incidence rates of
cancer-related death expected for the general
Spanish population of wemen or men aged >15
years in the year 2010, according to the Global
Cancer Observatory. Source: https://gco.i
fr/overtime/en. Age-standardized rates were
calculated by the direct method, taking the
modified world standard population proposed
by Doll et al. as a reference. Doll R, Payne P,
Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a
technical report. Berlin: Springer-Verlag Berlin
Heidelberg; 1966. Available in hitps:/ www.spr
inger.com/gp/book/97835400347.

B Study cohort

u General Spanish population®

the development of incident malignancies during follow-up were asso-
ciated with reduced survival in patients with HF. Prognosis was espe-
cially ominous for patients who developed cancer during follow-up, with
1-year mortality rates after the diagnosis of the neoplasm that exceed
40%. Previous literature shows that comorbid cancer is associated with
impaired prognosis in patients with HF [33,34]; and viceversa, that
comorbid HF is associated with worse outcomes in patients with cancer
[35]. Clinical management of patients who suffer from both HF and
cancer is challenging |2]. Optimal oncologic therapy may be limited by
the probability of cardiac toxicity, that may impair the clinical course of
HF. Concurrent HF is associated with increased surgical risk and may
prevent some patients with cancer to be offered an invasive therapeutic
management of their disease. In the other hand, patients with cancer and
HF are usually frail, so HF medications may be more difficult to be
tolerated and up titrated. Finally, the presence of cancer may reduce the
chance of patients with HF to be eligible for invasive cardiovascular
therapies like implantable devices or heart transplantation.

The present study has a few limitations. First, as an observational
one, it may be affected by inherent selection, information, and confusion
bias. Second, given the single-center scope of the investigation, the
external validity of our conclusions is not ensured. Third, the study lacks
a control group of patients without HF to make a direct comparison of
the incidence of cancer during follow-up; instead of this, we decided to
make an indirect comparison with the incidence of cancer estimated for
the Spanish general population by the Global Observatory of Cancer.
Fourth, our analysis is based in a clinical registry of real-world practice;
s0, the diagnosis and management of the cases of cancer was led to the
discretion of the attending physicians, rather than driven by a pre-
specified protocol. Finally, we cannot exclude the presence of a sur-
veillance bias derived from the close clinical follow-up of the study
cohort, which was managed in a single specialized HF unit.

In conclusion, the observed incidence of newly diagnosed malig-
nancies in our single-center cohort of patients with HF was higher than
the one expected for the general Spanish population, both in women and
in men; moreover, observed cancer-related mortality was also higher
than expected. Increasing age, a history of smoking and the prescription
of ACE inhibitors at baseline were independently associated with an
increased risk of malignancies during follow-up. The outcomes of HF
patients who developed malignancies were poor. Further research is
needed to elucidate the complex mechanisms underlying the patho-
physiological relation between HF and cancer to improve the chal-
lenging clinical management of these high-risk individuals.
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APLICACION INFORMATICA SIMON-IC®

La aplicacién informatica SIMON-IC® es un gestor de datos sanitarios
desarrollado por el Servicio de Informatica del CHUAC con fines asistenciales y para la
explotacién de informacion clinica. Se ha adaptado una variante de dicha aplicacién
especificamente a las necesidades de seguimiento y monitorizacidn de los pacientes de

la consulta de IC avanzada del Servicio de Cardiologia.
Esta aplicacion comparte informacién con el gestor de historias clinicas de la
Estructura de Xestién Integrada del Area Sanitaria de A Corufia. Gracias a ello, se han

obtenido la mayor parte de los datos analizados en esta Tesis Doctoral.

A continuacidn, se muestran algunas de las pantallas de la aplicacién informatica

SiMON-IC® a modo de ejemplo (Figura 25, Figura 26).
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Figura 25. Aplicacion SiMON-IC®: menu de acceso.
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Figura 26. Aplicacion SiMON-IC®: registro principal de un paciente.
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APLICACION INFORMATICA IANUS®

Es la plataforma de integracion de sistemas y registro de informacion clinica
disefiado y desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servicio Gallego de Salud
de una historia clinica electrénica Unica que incluya todos los niveles asistenciales, desde

Atencidén Primaria hasta los hospitales de tercer nivel.

Los datos necesarios para la elaboracién de esta Tesis doctoral no registrados en
la aplicacién informatica SIMON-IC® han sido obtenidos mediante la revision de las
historias clinicas electréonicas en IANUS®, resultado de especial utilidad en el caso de
aquellos pacientes correspondientes a otras areas sanitarias gallegas diferentes a la del

CHUAC.

A continuacidn, se presenta la pantalla de inicio de la aplicacién IANUS, asi como

el menu principal de la historia clinica de un paciente (Figura 27, Figura 28).
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Figura 27. Aplicacion informdtica IANUS®: menu de acceso.

'] sy e LR Eomh e 08 vl el eace

L8 b - b e foge - o =

INTA OF LA HTRENRE e
CORERALAA D MR )

i .

Figura 28. Aplicacion informdtica IANUS®: menu principal del paciente.
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En el presente anexo se adjunta el dictamen favorable del Comité de Etica de la

investigacion con medicamentos de Galicia (CEIm-G).
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W XUNTA DE GALICIA SERVIZO
:*: COMSELLERIA DE SANIDADE \ GALE;D j BI ICI B
de SAUDE

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE A CORUNA - FERROL

Natalia Cal Purrifios, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion de A Corufia-Fermol
CERTIFICA:
Cue este Comite evalug en su reunion del dia 20/12/21 el estudio:

Titulo: Incidencia, Pronostico y Factores de riesgo asociados con las Meoplasias en los
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Avanzada

Viersicn:

Promotorfa Eduarde Barge Coballeno

Investigadorfa: Marta Sagastagoitia Fornie

codigo de Registro: 2021/516

¥ que este Comits, tomando en consideracion la pertinencia del estudio, &l conocimiento disponible,
los requisitos éticos, metodologicos v legales exigibles a los estudios de investigacicn con seres
humanos, sus muestras o registro v los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comits, emita
un dictamen FAVORABLE para la realizacion del citado estudio.

MOTA®: Es necesario que modifique la referenda a la LD 15/1999, dado que esta derogada por el
reglamento General de Proteccion de Datos v la LO 3/2048, que es |a normativa actualmente vigente
en materia de proteccion de datos, y, por lo tanto, es la que ha de hacerse constar.
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W XUNTA DE GALICIA SERVIZO
:*: COMSELLERIA DE SANIDADE \ GALEGO j BI ICIS
de SALDE

¥ HACE CONSTAR QUE:
1. El Comité Termitorial de Efica de |a Investigacicn de & Corufia-Ferrol cumple los requisitos legales
Vigentes

2. La composicion actual del Comité Territorial de Etica de |a Investizacion de & Corufia-Ferrol es:

carmen Mella Pérez [Presidenta). Médica especialista en Medicina Intema. drea de Gestidn

Integrada Ferrol.

Angel Lopez-Silvamey Varela. |Vicepresidente). Médico especialista en Pediatria. Area de Gestidn
Integrada & Coruna.

Matalia Cal Purrings, (Secretaria). Licenciada en Derecho. Fundacion “Profesor Novoa Santos”. A
corufa.

Sonia Pértega Diaz. (Vicesecrataria). Matematica. Area de Gestidn Integrada A Corufia.

Juana M2 cruz del Rio. Trabajadora social. Conselleria de sanidad.

Maria Angeles Freire Fojo. Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Area de Gestidn
Integrada Ferrol.

Portal Gonzalez Lorenzo. Médica especialista en Madicina Familiar y Comunitaria. Area de Gestion
Integrada Ferrol.

Isaac Martinez Bendayan, Médico especialista en Cardiologia. Area de Gestion Integrada A Corufia.
Alejandro Pazos Sierra. Madico. Universidad de & Coruna.

Gonzalo Pefa Pérez. Madico especialista en Cardiologia. Hospital de San Rafael. & Corufia.

carlos Rodriguezr Moreno. Médico especialista en Farmacologia Clinica. Area de Gestion Integrada
Santiago.

José M2 Rumbo Prieto. Diplomado en Enfarmeria. Area de Gastion Integrada Ferrol.

bRy B )
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Para que conste donde proceda, y a peticion de quien corresponda, en A Corufia.
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ANEXO 4

Los pacientes incluidos en este trabajo pertenecen a la linea de investigacidén en
Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigacion
Biomédica de A Corufia, que dirige la Dra. Maria G. Crespo Leiro, que cuenta con una
coleccion de muestras y datos dada de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Seccién

de Colecciones con el codigo de registro C: 0000419.

Todos los pacientes incluidos en esta linea de investigacion firmaron el
consentimiento informado que se presenta a continuaciéon, para el uso de su

informacidn clinica con fines de investigacion.
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DOCUMENTO DE INFORPMACION
PARTICIPANTE EN INVESTIGACION BIOMEDICA

TMULD: COLECCION DE MUESTRAS ¥ DATOS PARA EL DESARROLLO DE L& UNEA DE INVESTIGACION EN INSUFICIENCIA
CARDIACA AVANZADA Y TRASPLANTE CARDMACD

IDENTIDAD RESPONSABLE: DRA. MARIA GENERDSA CRESPO LEIRD

SERWICHD MEDICO: UNIDAD DE INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA ¥ TRASPLANTE CARDIACO. SERVICID DE CARDIOLOGIA.
CENTRO: XEREMCIA XESTION INTEGRADA & CORURA PONIAC). INSTITUTO DE INVESTIGACIGON BIOMEDICA & CORURA [INIBIC).
SERVIZO GALEGO DE SAUDE [SERGAS).

FINALIDAD DE L& PARTICIPACION -

Le invitamos 3 colaborar &n |2 Jpes g eestigpdion &n lnsufidenc LS Tl LYo Taks-Te

; w Cardincs : im [
Las muestras e informacion dinics obtenidas para el diagnostios o control de las enfermedades una vez empleadas con est

- L L
finalidad, resultan tambien itiles y necesarizs para ser utilizadas en investigecion. De hecho, muchos de los svances cientificos
obtenidos en los dltimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

Tods investigecion biomedica reguiere recoger datos y muestras biologics de personas afectadas por la patologia 3 estudizr y de
personas no afectmdas por dicha enfermedad, parm analizarzs y obtener condusiones para conocer mejor y avanzar =n el
diagnastico yfo tratamiento de las enfermedades gue s& van = investigan

El ohjetive principal de estz Linea de investigacion &x poder utilizar estas muesiras en los distintos proyectos de investigacion en
los que participe el responsable de i misma, e Dra. Maria Generosa Crespo Leiro y oualguier otro personal adscrito o
colaborsdor del Grupo de Investigzdon del Servico de Cardiclogia del CHUWAC - ¥XIAC yfo del INIBIC; siempre y cusndo, dichos
estudios s& enmarquen en & anslisis de las patologizs cardiats &n general, y partiocularmente en la insuficencia cardiaca y el
trasplante cardiaco.

La finalidad principal de esta lines de investizacion e progresar en el conocimiento de la petologia = estudiar y en su

presencion, disgnostico, pronastioo y tratamiento.

Debe saber gue la reslizacion de los proyectos de imvestigacicn en los gue s= utilicen Ias muestras y los detos, sers
previsments sutorizads por &l Comite d= Etica competents.

Toda la informacion que le facilimmos en ese documento y Iz actividad del Grupo de investigacion y el Biobanco estan reguladas
por el Rezlamento Genersl de Proteccion de datos [Reg. UE 2006/679 del Partamento Europeo y del Consajo, de 27 de abril de
2016) y la normativa espaniola &n materia de proteccien de datos, sanidad & investigacion biomedica vigente.

Su participacion es totalmente woluntaria. 5 firma el consentimiento informado, confirmars que deses participar Puede
niegarse 3 participaro retirar su conssntimiento en cualquier momento posterior 3 |z firma sin tener gue sxplicar los motivas. Su
no-participacion o retirnda posterior del consentimiento no afectara en modo alguno & su stencion sanitaria presente o
futura. Antes de firmar &l consentimiento puede preguntamos cualquisr duds que ke surja o consultar con tercermas personas.

MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOOADA. RIESGOS.-

MUESTRAS BIOLOGICAS [Sangre, Liguidos Bioldgicos, Tejidos] que se e han ohtenido durante su stencion sanitars en este csntro
hospitalario y gue ya no es necesario wtilizarias para la finalidad por la que se obtuvienon.

El responsable puardars y dispondra de estas muestras sobrantes para reslizar los estudios de investigacion biomedica. Las
muestras y |z informacion asocizda a las mismas se almacenaran en |as Greas establecidas para 2l fin, dentro de las instalaciones
de la Herencia Xestion Integrada & Conuna, bajo la responsabilidad de ls Dra. Maria Generosa Crespo Leiro.

Es mury importante subregar que, para la cbtencion de las muestras, no se le sometera & ninguna prueba ni riesgo adicional &
los quee == deriven de su adecusds atencion medica.

La donacion de estas muestras no impedira que usted o su familia puedan usarkas, cuando sea necesario por motivos de salud,
siempre que esten disponibles y no hayan sido snonimizades.

Warikda JOLE Pilggieai 186 &
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SERVIZO inibic 1..
KLUMTA DE GALICIA . . R HH
AL | B OF AAMSTATE GALEGT | Kerencia Xestisn Integrada e AR

de SAUDE [ A Coruta
W gue, jumnto con los resulizdos de los estudios realimdos en las muestras, nos permita extraer
conclusiones itiles pars &l manejo de las enfermedades. Para &l buen desarrolle de los estudios de investigacion, s necesario
obtener datos clinicos relatives al donante de las muestras, por lo que necesitaremos acceder a su historia clinica para recabar la
informacion que sers utilizads junto a la mueestrs. fMas informocion en & apartads de Confidencialicad)

BT

En cmso de ser necesaria alguna informacion o muestra adicional, y siempre que usted nos lo autorice en la hoja de
consantimiento, ks institucion sanitaria s podria poner &n contacto con usted para solictare nuevamente su colaboracion

COMDICIONES DE LA PARTICIPACION.-

La donadon y utilizacion de muestras biologicas humanas serd gratuita, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro
nimgin beneficio economico por |a misma. Usted renuncia @ oualquier derecho de naturaleza economics, patrimonial o
potestativa sobre los resultados o potencizles beneficios economicos que puedan derivarse de las investigaciones que se

realicen con la muestra y datos que cede.

Tampoco obtendra ningin otro benefido directo para su salud como resultado de su donacion. Sin embargo, los conocimientos
obtenidos gradas @ los estudios llevados 3 cabo a partir de su muestra y de muchas otres pueden aywdar al avance medicoo y. por
ello, 3 otras personas.

La titularidad de los resulizdos de |z investigcion correspondera al investigador y a la Institucion donde =& realice.

COMNFIDENCIALIDAD. -

Toda la informacion referida & usted sera considerada confidencial y trstada en base a las indicaciones establecidas en la
normiativa indiceda al inicio de este documento. Tal informacion solo estara disponible para el personal autorizadoe, el cual tiene
el deber legal de guardar secreto. Sus muestras y sus datos dinicos asocizdos a las mismas, pasaran a formar parte del registro
de artividades del Servizo Galego de Sadde - SERGAS.

Para garantizar la confidencialidad de su identided [asegurar gue la informacicon de su muestra no se relaciona con su
identidad), su muestrs solo ird identificada, desde su entrada en la inwestigacion, con un codigo, o que se denomina
seudonimizacion. 5olo este codigo, y nunc su identidad aparecers en el material con el gue & trabaje. La relacion entre su
codigo y su identidad, quedard custodiada por el personal autorizado, &n una base de datos que cumple todos los reguisitos
|exales evizidos. De esta manera podemos assgurar que cuzlquier informadon gue s= obtenga a partir de las investigaciones con
sus muesiras y datos, permanezcs confidencial pers pueda ser ssociada 3 su identidsd, por si fuers informadon de interes
clinice. La cesion de las muestras y los datos asociados @ las mismas, a los investizadores colaboradores con nuestras
imestizaciones, se realizars de maners codificada [seudonimizada: se mantendra por 2l investigador responsable en este centro
el winculo que relaciona su identidsd con la muestrs cedida). & todos ellos se les exigirs gue nos geranticen que trabajaran con el

misma nivel de proteccion de datos exigido por la normativa espanola.

Por otro lado, &5 posible que los resultados de las investigzciones s=an publicados en |z litesturs dentifica, pero entendiendo
estos resultsdos como los obtenidos de |3 totalidad de las muestras, no bos resultades individuales. 5i este fuers el caso. su
identidad permanecers completamente confidencial y nunca formars parte de ninguna publicadon.

Con su steptacion a particpar con la Lines de Imvestigacion en Insufidenca Cardino Svanznds y Trasplante Cardinco, usted
accede 3 que ests informacion pueds ser transferida en las mencionzdas condidones. Usted puede no sutorizamos  resfizr las

cesiones agui indicadas, indicando su decision en el apartado correspondiente de |z hoja del consentimiento informado.

La normativa que regula &l tratamiento de datos de personas, e otorgs &l derecho & scoeder & sus datos, oponerse, corregirlos,
cancelarlos, limitar su tratamients, restringir o solicitar la supresion de los mismos. Tambien puede solicitar una copia de estos
o gue &sta sea remitida @ un tercero [derecho de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede ud. dirigirse al Delegado de Proteccion de Datos del centro @ traves del cormeo alectronico:
Delerado. protecdon.datosfisersases o al investigador principal responssble de la linea de imvestizacion de Insufidenca
Cardiaca &wanzada y Trasplante Cardizoo, D2, Maria Generosa Crespo Leiro difgiendo su solicitud por escrito junto 2 una copia de
su DN [con el fin de garantizmr gue o ejerddo de estos derechos &5 realizado por la persona sutorizada para ello) a:

Varilda DOLE Pilgiea 2 & &
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— ENTREGA EM PERSOMA, en s Unidad de ICA y TC, del Servicio de Cardiologia de la XXIAC, a |a stencion de |2 D2 Mana
Generosa Crespo Leiro.

— CORRED POSTAL: Df. Mara Generosa Crespo Leiro. Unidad de ICA y TC. Servicio de Cardiclogiz. Planta Baja Hospitsl
Universitario & Corufia. Xerencia Xestion Integreda & Corufia.

- CORREQ ELECTROMICD: marisa.orespo.leirn @ serpes e

5i usted decide REWVOCAR 50 CONSENTIMIENTO, debera hacermos llegar, de cualguiers de las manemss descritas anteriormente,
a la stencion de la responsable de ests investizacion D2, Mana Generosa Crespo Leiro, s hoja de revoczcion totalmente cubierts
y firmada que aparece al final de este documento. Usted debe ssher que |3 revocacion tendra efectos a partir del momento en
gue s formalice y no sfectara a los datos resultantes de las investizaciones que ya 52 hayan llevado 3 cabo hasta ese momento.

=i misma, Ud. tiene derecho a interponer una reclamacion ante la Azencia Ezpafiols de Proteccion de Datos, cuando considers

gue alguno de sus derechos no haya sido respetado.

Usted puede contactar con s responsable de la lines de inwestigacion en Insuficiencia Cardisca Awanzada y Trasplante
Coardiaco, D3, Maria Generosa Crespo Leiro, si le sunge cualquier duda sobre su particpscon en esta investizacion, en el
Telefono: 981 17 83 4. En todo momento se pondran los medios necesarios pars facilitarle la informacon mas adecuzda.

RESTRICCMOMES DE USD DE LA MUESTRA ¥ DATOS.-

Usted puede indicarnos si quiere establecer algin tipo de restriccion sobre sus muestras y datos, en relacion @ su posible uso en
determinados proyectos de investigenon o en cuanto 3 determinadas cesiones. Pars ello dispone de un apartsdo especifico en |2
hoja de firma del consentimiento informado.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS DE LA INVESTIGACION.-

La evaluzcion de los resultades == hara sélo por grupos (por sjempla, hombres £ mujeres, prupos de edad, diagnosticos, etc] y
no de forma individual. Debe comprender gue los resultados de valor que se pudieran obtener provendrian del estudio de
multiples muestras, y en ningdn caso de 3 suya exdusivamente.

Las implicaciones médicas de los resultadeos de las distintas pruebas, si es que los hay, solo s2ren conocidas cuando =2 hays
completado la investigacion.

El responsable de la imestigacion tendra 3 disposicion de bos participantes |3 informacion sobre los proyectos de investigacion en
los que =& utilic=n las muestras y datos.

En determinadas circunstancias =| Comite de Etica competente podrd decidir i &5 necesario contactar con el participante para
facilitarle informacion de maners individualizada.

Las diferentes investizzdones &n las que se utilicen sus muestras y datos pueden requerir la realizacion de ggtudics de biglogin
celular y geneticas, y 3 partit de ellos se puede obtener informadon que puede ser relevante para su sslud o la de su familiz. En
los ggtudigs gepeticos se puede descubrir informacion po buscada, bo gue se denominan hallazgos inesperados. Cuando esto se
produzcs, los resultados obtenidos seran wvalidados y analizados por profesionales para determinar si son fiables &n un
porcentaje dptimo gue aconseje su comunicacion @ las personas afectadas.

Usted debe saber que tisne derecho & conocer, o no, ba informacicon obtenida con =l analisis de sus muestras.

En =l caso de que usted decida no ser informada, I key estsblece que cuando |a informacion obtenida ses necesaria pars
evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares, un Comite de expertos estudiars el oaso y debera decidir entre I
convenienda o no de informar a los afectades o & sus representantes kegales.

DESTIND FIMAL DE LA MUESTRA

Cuando asi lo determine la persona responsable de la Linea de investigecion con la que usted accedio a colaborar con sus
muestras y datos, y siempre que no ros indique bo contrario en [a hoja de firma del consentimiento informado, las muestras
sobrantes junto = los dates ssociados seran depositadas en el Biobanco & Conufia.

Los Biobancos son bancos de almacenamiento de muestras de origen humano para su utilizzcion en investigeciones nacionales o
inbernacionales dentro del mpo de l biomedidna. Su funconamiento se oentra en pestionar, bajo criterios de sepuridad,
calidad y efidencia; la recepdon, procesamiento, almacenamiento y posterior cesion de muestras a los investigadores
solicitantes, para gue utilicen las mismas en sus proyectos de investigacion; siempre y cuando, estos cumplan todos los requisitos
eticos y legzles exigibles para este tipo de practicas.
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El Biohanco puardars y dispondra de estes muestrss sobrantes pars reslimr los estudios de investizacion biomedic. Las

muestras y |z informacion asocizda a las mismas se slmacenaran en las sreas establecidas pars = fin, dentro de las inslaciones
de |z Merencia Xestion Integrada & Corufa, bajo la responsabilidad de |z Direcdon del Biobanco A Corufia.

La cesion de las muestras y los datos asociados a las mismas, @ los investigedores solicitantes de las muesras, comunitarios
[paises miembros de la Union Europea) o estracomunitarios [no miembros), se efectuars con caracter general de maners
anonima o disociada, es dedr, solo 5= ceders la muestra asociada @ datos genéricos, sin que se pueda identificar por medios
razonmables su identidad. En las investigaciones en |25 que se considere necesario pars &l desarrollo de las mismas, 3 propuesta
del investigador responsable y previa sutorizacion del comite de efica competemte, podran enwiarse sus muestras
seudonimizadas, es decir, codificadas [se mantendra por el bishanco el vinculo gue reladona wu identidad con la muestra
cedida). A todos ellos se les exigira que nos garanticen gue trabajaran con el mismo nivel de protecdon de datos exigido por |
nonmativa espanola.

El Biobanco A Corufia asume como propio todo lo descrito en los spartados presios de este documento en relacion a la
confidencialidad, los posibles hallazgos, etc.

El bichanco podra repercutic Onicament=  los costes de obtencion, procesade y ervio de laz muoestras 2 los
imvestigadoresfinstituciones que las soliciten.

BIJBANCO A CORURA.
TITULAR RECCION CIENTIFICA: Angel Concha Lopez
TELEFOMO DE CONTACTO: 881 17 64 36 CORRED ELECTROMICO: BioBarco. CHUACE sermzs.as

CIERRE DEL BMOBANCO.-

D« producirse un eventusl cierre del biobanco o revocedon de la autorimdon pars su constitudon y fundonamienta,
informacion sobre &l desting de las muestras estera a su disposicion en la pagina web del Bishanco yfo Centro Hospitzlario
hitto:/fwweinibices y en el Registro Macional de Biohancos pams Imestizacion Biomedica del Instituto de Salud Carlos [0 [ISC 1),
con pagina web wwwisciiies, con el fin de que pueds manifestar su conformidad o disconformidad con el desting previsto para

|z muestras.

Muchas grocias por su colaborocian.
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. i&iﬂiﬁfii}ﬁﬂt EG':I' Herencia Xestion Integrada [l -
de SAUDE | A Conita - B

COMNSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE MAYOR DE EDAD

{Espacic para colecar la etigueta con los datos del donante muestro)

Yo, [Wombre y apeliides del participonte manuscritos) he leido
la hoja de informacion y he pn-dldn hacer tn-d:s lzs preguntas |:||.r: he considerade necesarias, y. con ks firma de este documento,
mcepto participar en la i : 200 CON Mis muestras y

datos para que se utilicen EI'llEIIIIII"il:IIHIE- gue me I1m informado quue:-l:mru:rzhnen

—  Hutorize @ gue consulten y obtengan informacién de mi histora clinic.

—  Hutorizo el uso y cesion de mis muestras y datos en las condiciones indicadas en s hoja de informadon.

—  Autorize la cesion de mis muestras y datos fuers de |3 Union Europea.

—  Hutorizo el deposito en el Biobanco A Corunm de mis muestrss y datos en las condicones indicedas en la hoja de
informiacion.

—  Quierg ser informado de los resultzdos de las investizaciones que sean de interes pars mi sslud.

—  Hpepto que se ContEcte CONMigo cuando ses necesano, @ traves del sizuiente Telefono f E-mail de contmcto

RESTRICCIOMES DE USD [usted puede establecemos las restricciones de uso que considers oportunas @ continuacion).
O N auvborizo 3 utilizar mis muestras y datos en investigaciones que .. O

O M autorizo la cesien de mis muestras y datos fuera de |z Union Europea.

O MO sutorizo el deposito en el Biobanco & Corufa de mis muestras ¥ datos en las condiciones indicedas en |a hoja de
informacion

O NOacepto que contacten conmigo cuando se3 neceszinio.

O M quiero serinformade de los resultados de [as investizaciones que sean de interes para mi salud.

Firma dl participant= Firma de la persona que informa

Identidad del participantes ..o e Identidad de la persona que informa: ..
Firma diel testigo

Con mi firma, confirmo &l cons=ntimiento verbal del partidipante a participar n lo aqui indicsdo.

ldentidad del testigo: .. Dl —

Salo se firmarg en egueilos cosos en los gue &f participants no pueda lear /s escribir p delegue lo firma en @ testigo.

Firma del representante legnl
Identidad representante k=gal: | —
Salo se firmars en egueilos cosos en los gue o participants este incopocitods legelmenta.

lfn‘grnli:t:msu desinteresodn coloboreoion :mefm&hmmrhmtﬁnm.
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SERVIZO inibic :
:,i,‘ f‘:ﬁ[ﬁhﬁf iiﬂiﬂ_ (ZALECGY | Merencia Nestion Integrada LI HE
de SAUDE [ A Coruna - —
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo D./Dfa: con DM
Revoco [ anulo el consentimiento prestado en fecha:
¥ no deseo proseguir la donacion voluntara realizada al {rombre dai Centro Sanitario), que doy

con esa fecha por finalizada.

o SOLICITO ELIMIMACKM SOLO DE LAS MUESTRAS,

o SOLICITO ELIMIMACION SOLO DE MIS DATOS PERSOMALES.
La muestra quedara snonimizada imeversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.

o SOUCITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DETDS ¥ MUESTRAS.

Firma del participante Firma de la persona que informa

ldentidad del particip z Identidad de Ia persona que informea:
Firma del testigo

Con mi firma, confirmo el consentimiznto verbal del participante & participar en lo squi indicsdo.

Identided del testigo: DN

Salo se firmarg en eguellos cosos en los gue @f particpante ro peada leer o escribir p delegue Iz firma en @f testigo.

Firma del representante kegal
ldentidad representante kegal: [H 1
Salo se firmarg an eguelios cosos en los gue «f participante estd incapacitods legelmente.
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ANEXO 5
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El GLOBOCAN es una plataforma web interactiva desarrollada por el Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer que forma parte de la Organizacion
Mundial de la Salud. Su objetivo es presentar estadisticas globales sobre el cancer,
informando acerca del perfil epidemiolégico y del impacto de esta enfermedad en todo
el mundo. Para ello, sus datos son estimaciones que se actualizan de forma constante
gracias a la informaciéon obtenida a través de varios proyectos, entre los que destacan

los siguientes:

- Seccion de Vigilancia del Cancer
- Incidencia del cancer en los cinco continentes
- Incidencia Internacional del Cancer Infantil

- Supervivencia del Céncer en Africa, Asia, el Caribe y América Central.

Los datos presentados en el GLOBOCAN son los mejores disponibles para cada
pais en todo el mundo. Sin embargo, se debe tener cuidado al interpretarlos,
reconociendo las limitaciones actuales en la calidad y cobertura de los datos sobre el

cancer, particularmente en los paises de ingresos bajos y medianos (161).

Dentro de esta plataforma, existe una herramienta denominada "cancer over
time" (cdncer con el tiempo) que presenta los datos acerca de la incidencia y mortalidad
de distintos tipos de cancer a lo largo del tiempo, con la informacion que se ha
recolectado a lo largo de los afios en distintos paises.

A continuacién, se muestran algunas de las pantallas de la plataforma del

GLOBOCAN (Figura 29, Figura 30).
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Figura 29. Plataforma GLOBOCAN: mendu principal.

(3)  https//gco.iarc.fr aQ A % a3 m
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Figura 30. Plataforma GLOBOCAN: Herramienta "Cancer over time".
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