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Abreviaturas

TTZ (trastuzumab)

CM (céancer de mama).

ER (receptor de estrogeno)

PR (receptor de progesterona)

ICC (insuficiencia cardiaca congestiva)

FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo)
ECG (electrocardiograma)

ETT (ecocardiograma trans-toracico)

SVLE (sobrevida libre de enfermedad)

IAM (infarto agudo de miocardio)

RR (riesgo relativo)

MUGA (multigated acquisition scan)

FR (factor de riesgo)

IMC (indice de masa corporal)

IC (insuficiencia cardiaca)

HTA (hipertension arterial)

EC (ensayo clinico)

CIT (cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab)
DM (diabetes mellitus)

HTA (hipertension)



Resumen

Fundamentos: Con el advenimiento de las nuevas terapias dirigidas contra el cancer de mama
HER2+, el Trastuzumab (TTZ) ha tenido un gran impacto en la terapéutica actual; sin embargo,
la seguridad del farmaco en cuanto a la cardiotoxicidad, sigue siendo discutida en la comunidad
cientifica y en la practica clinica. El objetivo de este trabajo es valorar en la evidencia cientifica
existente, sobre la incidencia de cardiotoxicidad inducida por TTZ en la practica clinica y los
factores de riesgo asociados.

Meétodos: Revision de la literatura cientifica consultando las bases de datos Pubmed, Timbd,
Scielo, Elsevier y Science direct, publicados en los ultimos 5 afios, en los idiomas espafiol e
inglés. No se hicieron restricciones respecto al tipo de estudio. Se revisaron los abstracts y se
seleccionaron los articulos cuyo contenido era acorde al objetivo del estudio y descartando el
resto.

Resultados: Se scleccionaron 12 articulos. Respecto a los disefios de los articulos cientificos
localizados hubo 8 estudios de cohorte retrospectivo, 1 estudio de cohorte prospectivo, 2
estudios descriptivos retrospectivos y 1 meta-andlisis.

Conclusiones: Los estudios revelan que la incidencia de cardiotoxicidad inducida por TTZ en
la practica clinica es baja, ocurre con mayor frecuencia en los primeros seis meses del inicio del
tratamiento, la cual es reversible mayormente y su forma de presentacion predominante es la
disminucion asintomatica de la FEVIL

Palabras clave: Cancer de mama HER 2 + ; cardiotoxicidad, Trastuzumab.



Introduccion

Mundialmente el cancer de mama (CM) es el cancer méas prevalente en el sexo femenino, con
una mayor incidencia en los paises desarrollados.

En nuestro pais el CM, es el cancer con mayor incidencia y mortalidad entre las mujeres. Segun
Gltimos datos reportados por el Registro Nacional de Cancer (Incidencia — Mortalidad 2010-
2014), se registran 1834 nuevos casos por afio y unas 643 muertes por esta causa. (1,2) siendo

estas estadisticas similares a las de los paises desarrollados.

Si bien las cifras contindan siendo elevadas en la actualidad, desde la década de los 90' se ha
registrado un leve, pero sostenido descenso de la tasa estandarizada de mortalidad en Uruguay.
(3). Lo cual se podria corresponder, al impacto que han tenido las estrategias implementadas a
nivel Nacional, impulsados por el MSP y la Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer,
que implica, programas para la deteccion precoz (prevencion secundaria: autoexamen mamario,

examen clinico; y la mamografia. (4)

También se podria atribuir a una mejora en los tratamientos y por tanto en el pronostico de las

pacientes.

En la actualidad, se conocen ciertos factores implicados en el prondstico (tamafio tumoral,
compromiso ganglionar, grado de invasién vascular, variedad histolégica y el grado histolégico)
y factores predictivos de respuesta al tratamiento y prondsticos (estatus de receptor de estrégeno
(ER) y receptor de progesterona (PR), sobreexpresion de HER2/NEU, estos ltimos han

permitido reconocer subtipos. (5)

Se han identificado 5 subtipos moleculares “intrinsecos” (Luminal A, Luminal B, HER2
enriquecido, Basal —simil y Claudin Low) con valor prondstico y predictivo diferente, asi estos
subtipos intrinsecos de cancer de mama presentan diferencias criticas en cuanto a incidencia,

sobrevida, y respuesta al tratamiento.

El CM HER2+, es sensible al anticuerpo monoclonal anti HER2-: Trastuzumab (TTZ), en este
sentido, la identificacién de una sobreexpresion del receptor HER2 codificado por el
protooncogén erb2 y su importancia como marcador molecular ha cobrado gran relevancia

como factor prondstico y predictivo de respuesta al tratamiento con TTZ

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG de administracion parenteral con
alta afinidad y especificidad por el dominio extracelular de la glicoproteina HER2, receptor
tirosin quinasa del factor de crecimiento epidérmico que se encuentra en la mayoria de las
células de la glandula mamaria y ayuda a controlar los mecanismos de crecimiento, division y

reparacion de las células mamarias.



Se acopla a los receptores HER2, lo que activa Linfocitos B, que reconocen al anticuerpo y

atacan a las células cancerigenas. (6)

El efecto adverso més severo del TTZ es la cardiotoxicidad, ademas se presentan otros efectos
como la infiltracion pulmonar, cefalea, artralgia, fatiga, nasofaringitis, diarrea, pirosis y nauseas,
vomitos, tos y edema entre otros. En los casos de efectos adversos graves como la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), se debe interrumpir el tratamiento y buscar otra alternativa
terapéutica. (7) La interrupcion en la administracion de TTZ se asocia con recurrencia de CM. y

la razon principal de la interrupcion prematura de la terapia es la cardiotoxicidad (8).

Las células del miocardio también expresan HER2, las cuales inducen un efecto cardioprotector
en el corazdn en respuesta al estrés y explica por qué la inhibicion de HER2 por trastuzumab

causa una mayor susceptibilidad a la cardiotoxicidad (9).

La cardiotoxicidad por TTZ no es dosis dependiente, es reversible y sin dafios ultraestructurales.
Actla bloqueando las vias de reparacion celular, e inhibe la angiogénesis lo que lleva

finalmente a la muerte y reduccién de la recuperacion funcional (10)

Se puede manifestar como una disminucion asintomatica de la FEVI, o puede debutar con ICC.
Es por lo tanto es necesario un manejo y monitorizacion de los pacientes que reciben TTZ. Esta
monitorizacion incluye examen cardiovascular, ECG, ETT y troponinas basales. (11-12). La
FDA recomienda controlar la FEV1 al inicio, asi como también cada 3 meses durante el
tratamiento para todos los pacientes y cada 6 meses durante 2 afios al finalizar el tratamiento
adyuvante. (13)

La primera evidencia clinicamente detectada de dafio cardiaco con TTZ provino de un ensayo
de fase Il en el entorno metastasico. Posteriormente, se realizaron ensayos que evaluaron la
seguridad del TTZ en el entorno adyuvante que excluyeron poblaciones mayores, con funcion
cardiaca anormal o factores de riesgo cardiovascular. Como consecuencia, al ser la poblacién de
estudio, una poblacién no representativa de la practica clinica habitual, la incidencia de

cardiotoxicidad asociada a TTZ fue menor en ensayos posteriores.

Parte de estos ensayos son los antecedentes para la elaboracion del trabajo; se buscaron los
primeros ensayos clinicos disponibles realizados con TTZ publicados en 2005, de ellos se
comprueba la eficacia del farmaco en el tratamiento del cancer de mama HER2+ manifestado

por el claro aumento de la sobrevida libre de enfermedad.

Aqui destacamos la evidencia revelada de 4 ensayos clinicos destinados a valorar la terapia con
TTZ y sus repercusiones. En un ensayo clinico aleatorizado llamado NSABP B-31 Assessment
of Cardiac Dysfunction in a Randomized Trial Comparing Doxorubicin and Cyclophosphamide

Followed by Paclitaxel, With or Without Trastuzumab As Adjuvant Therapy in Node-Positive,
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Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Overexpressing Breast Cancer: NSABP B-31
(28) se comparo la incidencia de eventos cardiacos como ICC y disminucion asintomatica de la
FEVI en 2 grupos: Un grupo de pacientes que recibieron terapia con antraciclinas sin TTZ, y
otro grupo que recibieron TTZ posterior a antraciclinas en el entorno adyuvante. Se encontrd
mayor incidencia en el segundo grupo (0,8% vs 4,1 % para ICC y 17% vs 34% para
disminuciones de la FEVI asintométicas) Del total de pacientes que recibieron TTZ posterior a
antraciclinas el 19% interrumpio el tratamiento en los primeros 12 meses, incluidos la totalidad
de pacientes con ICC y el 14 % de pacientes con disminuciones asintomaticas de la FEVI que se
mantuvieron persistentes en el tiempo. De los pacientes con ICC el 84 % estaban asintomaticos
luego de 6 meses de seguimiento sin TTZ y con medicacion cardioprotectora. Todos los
pacientes alcanzaron valores de FEVI entre 40 y 69% cercanos a valores normales pero sin
recuperar la FEVI basal, lo que sugirié una cardiotoxicidad reversible por TTZ. De este estudio
se concluy6 que la administracion de TTZ después de un régimen con antraciclinas aumenta la
incidencia de eventos cardiacos. Los factores de riesgo asociados al desarrollo de
cardiotoxicidad en este ensayo fueron la edad igual o mayor a 50 afios y la FEVI post
antraciclinas levemente por encima de la normalidad (50-54%) Sin embargo, algunas
caracteristicas de las pacientes no fueron bien definidas, como ser la presencia de factores de
riesgo cardiovascular y el nimero de pacientes mayores de 60 afios (solo 16%). Por lo tanto este
estudio considera que es necesario evaluar la cardiotoxicidad después de un periodo de tiempo
mas prolongado y también que los beneficios en la supervivencia libre de enfermedad sobre los
riesgos indican que el régimen es apropiado para la mayoria de las mujeres con cancer de mama
HER2+ y funcion cardiaca adecuada. En un estudio realizado a 5081 pacientes entre diciembre
de 2001 y marzo de 2005 Trastuzumab after Adjuvant Chemotherapy in HER2-Positive Breast
(26) se incluyeron mujeres con cancer de mama HER2+ en estadio temprano, con o sin
afectacion ganglionar que completaron la terapia locorregional y al menos cuatro ciclos de
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Del total de mujeres: 1694 recibieron TTZ durante un
afio, 1694 durante dos afios y 1693 fueron asignadas al grupo de observacion que no recibieron
TTZ. La insuficiencia cardiaca sintomatica ocurrié en 1.7 % de los pacientes que recibieron
TTZyen 0.06 % de los pacientes del grupo de observacién. Se observé una disminucién
asintomatica de la FEVI de 7.1% en mujeres que recibieron TTZ y de 2,2% en mujeres que
fueron observadas. Trastuzumab se suspendio antes de completar el tratamiento por eventos
adversos cardiacos en el 5,5 %. En este ensayo el tTTZ mejord la supervivencia libre de
enfermedad, y redujo la tasa de recurrencia, en particular la recidiva a distancia. Por otra parte el
riesgo de cardiotoxicidad fue bajo, pero esto podria cambiar con un seguimiento mas
prolongado. Los resultados de este estudio indican que el uso de TTZ adyuvante es eficaz,
independientemente del tipo de regimenes quimioterapéuticos recibidos antes del tratamiento

con TTZ y del grado de afectacion ganglionar. En este estudio se concluy6 que el tratamiento
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con TTZ durante afio, luego de finalizar la terapia locorregional y la quimioterapia parece ser
seguro y debe considerarse una opcion estandar en mujeres con cancer de mama HER2+. En
otro ensayo clinico aleatorizado llamado: Adjuvant trastazumab in breast cdncer HER2+ (25)
realizado en 41 paises en un periodo de 3 afios, con un total de paciente de 3222 mujeres con
cancer de mama HER2+ no metastasico, se evalud la eficacia basada en la supervivencia libre
de enfermedad y la seguridad cardiaca de un nuevo régimen basado en TTZ sin antraciclinas en
3 grupos: el grupo 1 recibi6 antraciclinas, el grupo 2 recibié TTZ por 52 semanas posterior a
antraciclinas y el grupo 3 recibi6 docetaxel+ carboplatino +TTZ seguidos de 34 semanas mas de
TTZ. Con una mediana de seguimiento de 65 meses, las tasas estimadas de supervivencia libre
de enfermedad a los 5 afios fueron de: 75% entre los pacientes que recibieron solo antraciclinas ,
84% entre los que recibieron antraciclinas+Trastuzumab , 81% entre los que recibieron otra
terapia + TTZ. No se encontraron diferencias significativas en la eficacia entre los dos
regimenes de TTZ, mientras que ambos fueron superiores al régimen de solo antraciclinas. Las
tasas de ICC fueron mas altas en el grupo que recibi6 antraciclinas+Trastuzumab que en el
grupo sin antraciclinas+ TTZ. Se concluyd que la adicion de un afio de TTZ adyuvante mejor6
significativamente la supervivencia libre de enfermedad entre las mujeres con cancer de mama
HER2+. La relacion riesgo-beneficio favorecié el régimen sin antraciclina con TTZ dada su
eficacia similar pero menor riesgo de cardiotoxicidad. En el articulo Trastuzumab plus Adjuvant
Chemotherapy for Operable HER2 Positive Breast Cancer (27) se presentaron los resultados
combinados de 2 ensayos clinicos B-31 Y N9831, en el cual se estudiaron los efectos de la
guimioterapia adyuvante con antraciclinas sin TTZ versus la misma terapia con TTZ, en
mujeres con cancer de mama precoz y se obtuvo que; la diferencia absoluta en la supervivencia
libre de enfermedad entre el grupo que recibié TTZ y el grupo control fue del 12% a los 3 afios
(87,1% vs 75,4% respectivamente). Sin embargo, la principal preocupacién surgio respecto a la
seguridad de TTZ, reportandose mayor incidencia de disfuncion cardiaca cuando se administré
posteriormente a antraciclina. Los resultados en ambos estudios mostraron que la incidencia
acumulada a los 3 afios de ICC aumentd entre 3-4 % con la adicion de TTZ. La mayoria de los
episodios ocurrieron durante el tto con TTZ, pero se necesitara un seguimiento adicional para
definir la cardiotoxicidad a largo plazo del TTZ. La seleccién apropiada y el monitoreo cardiaco
cuidadoso de los pacientes claramente son esenciales Se informé que del 31,2% de pacientes
que interrumpid el tratamiento, el 18,9% lo hizo por un evento cardiaco; por descenso
asintomatico confirmado en la FEVI (14,2%), sintomas de ICC u otro efecto adverso cardiaco
(4,7%).

Debido a que la cardiotoxicidad puede condicionar la continuacion del tratamiento con TTZ y,
por tanto, afectar la evolucién y el prondstico de las pacientes, creemos relevante revisar la

literatura actual, que informe la incidencia real de cardiotoxicidad inducida por TTZ en la



practica clinica, donde se tomen en cuenta las caracteristicas del paciente; para definir el perfil
de riesgo / beneficio a la hora de plantear un tratamiento adyuvante en las pacientes con cancer
de mama HER2+ (14-15).



Objetivos

Objetivo General: Determinar la incidencia y factores de riesgo de la cardiotoxicidad
asociada al tratamiento adyuvante con TTZ en pacientes portadoras de CM precoz HER 2

positivo.

Objetivos Especificos:

1. Evaluar la incidencia global de cadiotoxicidad inducida por Trastuzumab en el tiempo.

2. Evaluar el cambio de la FEV1 y la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva, en las

pacientes que presentan cardiotoxicidad como medida de severidad de la misma.
3. Identificar los factores de riesgo relacionados con la aparicién de cardiotoxicidad.

4. Comparar la literatura actual con resultados de los primeros ensayos clinicos publicados.



Metodologia

Segun la clasificacion de la practica basada en la evidencia, la revision que hemos realizado es

de tipo narrativa.

Fuentes de datos vy seleccion de los estudios

En su elaboracion se realizé una busqueda internacional en las bases de datos Pubmed, Timbo,

Scielo, Elsevier y Science direct.

En la estrategia de busqueda se incluyeron todos los trabajos cuyo contenido era acorde al
objetivo del estudio, sin importar el disefio. Se incluyeron, por lo tanto: metaanalisis, revisiones
narrativas, estudios observacionales tanto descriptivos (estudio transversal) como analiticos

(estudios de cohorte tanto prospectivos como retrospectivos)

Se utilizaron los descriptores en inglés: cardiotoxicity, trastuzumab, y breast cancer y su

correspondiente denominacion en castellano para realizar la busqueda. Los descriptores se
acompaiaron con los siguientes operadores booleanos: AND en todas las bases de datos, y
ademas en Timbo utilizamos NOT (NOT men, NOT animals) ya que no existian los filtros

especie y sexo como en Pubmed.

Los filtros que se utilizaron en PUBMED fueron: fecha de publicacion (ltimos cinco afios),

disponibilidad del articulo (free full text), especie (humanos) y sexo (femenino).

En Timbo los usados fueron: fecha de publicacion (ltimos cinco afios), disponibilidad del
articulo (disponible en Timbo). En las demas bases de datos no existian filtros disponibles para

acotar la bisqueda.

Del total de 68 referencias encontradas en Pubmed inicialmente se seleccionaron 20
documentos. Una inspeccion mas exhaustiva del contenido nos permitio escoger seis articulos
que abordaban especificamente la tematica propuesta para la revision. Estos fueron: un estudio
de cohorte prospectivo, 2 estudios de cohorte retrospectivo, 2 estudios observacionales

descriptivos, un metaanalisis.

En Timb6 la busqueda arroj6 140 articulos de los cuales luego de una verificacion inicial
elegimos 21. Luego de un segundo analisis concluimos que solamente seis cumplian el objetivo

de esta revision: 6 estudios de cohorte retrospectivo.

Algunos ejemplos de articulos que se excluyeron son: los que evaluaban la utilidad de distintas
estrategias de monitorizacion cardiaca (ecocardiograma, ventriculograma de radiontclidos

iniciales), para detectar la cardiotoxicidad; los estudios en los que el n no era representativo y
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los que evaluaban la cardiotoxicidad inducida por el uso concomitante de TTZ y radioterapia o

TTZ y otros anticuerpos monoclonales como el pertuzumab.

En Scielo se encontraron seis articulos, de los cuales inicialmente se selecciono uno, el cual a

pesar de tener una tematica adecuada fue descartado porque tenia un muy pequefio.

En science direct también se realizé la misma busqueda que en el resto de las plataformas,
encontrandose 19 resultados, pero se descartaron por referirse a la fisiopatologia de la falla

cardiaca.

Cuando se identifico mas de una publicacion del mismo articulo en diferentes bases de datos,

usamos el informe mas reciente o completo disponible.

De cada estudio seleccionamos la siguiente informacion: autores, titulo, afio y revista de
publicacion, tipo de estudio, materiales y métodos, resultados y conclusiones; con lo cual

elaboramos una tabla.

En la busqueda realizada para los ensayos clinicos incluidos en nuestro trabajo se tuvieron en

cuenta las primes publicadas con TTZ que arrojaron evidencia cientifica significativa.
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Resultados

Con respecto a la incidencia de cardiotoxicidad inducida por TTZ reportada en siete de los doce
articulos analizados, podemos ver que los porcentajes son elevados ubicandose en un rango que
va desde 7,27% a 22,4%. (Articulo tres: 12,6%; articulo cuatro: 16,1%; articulo ocho: 16,2%;
articulo nueve: 13%; articulo diez: 22,4%,; articulo once: 20,2% y articulo dice: 7,27%)

Es importante destacar que la cardiotoxicidad se present6 de dos maneras: sin sintomatologia,
manifiesta como disminucion asintomaética de la FEVI; o con sintomatologia cardiaca

(insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo, IAM etc.)

Encontramos que en la mayoria de los articulos la forma de presentacion de la cardiotoxicidad

fue la disminucidn asintomatica de la FEVI.

Del total de los pacientes que tenian cardiotoxicidad inducida por el tratamiento, encontramos

algunos que explicitaron el % de pacientes con sintomas o sin ellos: (ver tabla)

En el articulo cuatro, el 80,4 fueron asintomaticos y el 19,6% sintomaticos. En el articulo once,
el 81,25% fueron asintomaticos, y el 18,75% sintomaticos. En el articulo doce, 83,4% fueron
asintomaticos vs. el 16,6% que se presentaron con manifestaciones clinicas. Uno de los articulos
analizados arrojo un porcentaje equivalente (50%) para ambos grupos. Un Unico estudio reporto
mayor porcentaje de pacientes sintomaticos (articulo tres), siendo la excepcidn al concepto que
manejaba la mayoria de articulos revisados. En este caso los porcentajes fueron de 68,9%

sintomaticos vs. 31,1% de asintomaticos.

Cabe destacar el hecho de que, en los pacientes con caida asintomatica de la FEV1, no siempre
fue necesario suspender el tratamiento. El articulo cuatro informé que, del total de

asintomaticos, un 33,7% pudo continuar el tratamiento y no desarrollaron IC.

Dentro de las posibles manifestaciones clinicas, destaca la ICC como evento cardiovascular
grave. Algunos estudios reportaron que la incidencia de ICC fue de aproximadamente 1,4%
(articulo uno vy siete), mientras que los estudios diez y ocho reportaron valores de 3,2% y 1,8%
respectivamente. Un (nico estudio registro valores extremos no concordantes: 24,4%. Hay que
destacar que en este caso se trato de un estudio realizado en una poblacion de 66 afios 0 més.
Ademas, encontramos que el estudio dos afirma que el RR global de padecer ICC fue 3.04
veces mayor en los tratados con TTZ que para los que no lo recibieron. Este riesgo aumentado
se vincul6 ademas a la dosis de TTZ recibida y al tiempo de tratamiento; siendo el RR de 6,79
para los pacientes que recibian una dosis alta de TTZ y de 2,64 para los que recibian dosis baja.
Respecto al tiempo el RR aumenta a 3,29 veces mas si se realiza terapia durante un afio, vs. 9,54

veces mas riesgo si se administra durante dos afios respecto a los controles.
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Ademas de la ICC se reportaron otros eventos cardiacos graves de presentacion, como el 1AM,
trastornos del ritmo, muerte y disfunciones cardiacas no especificadas. En el articulo siete, el
porcentaje de eventos cardiacos graves, con respecto al n (2046 pacientes), fue de: 0,6% para el
IAM, 1% trastornos del ritmo, 0,09% muerte de causa cardiaca y 0,4% trastornos cardiacos no

especificados.

Con respecto al tiempo de aparicién de cardiotoxicidad, el articulo uno informa que la mayor
disminucién de la FEVI fue durante el periodo de 3-15 meses de iniciado el tratamiento, y luego
de este periodo disminuye el porcentaje de pacientes que les desciende la FEVI. En el articulo
once describen un margen de aparicion de eventos cardiacos que se extiende desde los 2 a los 11

meses luego de iniciado el tratamiento con TTZ.

El articulo cuatro comunicé que del total de pacientes que tuvieron CIT (92 pacientes) 24 de
ellas (26%) debutaron durante el primer trimestre de la terapia, 26 (28%) durante el segundo, 23

(25%) durante el tercero, y 19 (21%) durante o después del cuarto trimestre.

Si bien no existe mucha diferencia en el tiempo de presentacion, el nimero de pacientes que
debuta con CIT disminuye ligeramente después de los seis meses, siendo este el pico de
incidencia. Esto es concordante con los estudios tres y nueve que reportaron que la
cardiotoxicidad ocurrié principalmente en los primeros 6 meses después del inicio del
tratamiento con TTZ.

En relacion al tiempo de aparicion de la CIT se entrelaza el concepto de interrupcion del
tratamiento. Estudios recientes han demostrado que la SVLE a los 3 afios post tratamiento fue a
favor del grupo de pacientes que recibieron tratamiento durante 12 meses en comparacién con el
grupo de tratamiento por 6 meses. Es por eso que destaca el conocer el momento en se produce

la interrupcion del tratamiento con TTZ por la cardiotoxicidad.

En el articulo tres se report6 que la mayoria de las interrupciones también fueron en los

primeros seis meses. En concordancia con esto, el articulo cinco mostré que

La terapia con TTZ se interrumpid debido a la cardiotoxicidad en 66 pacientes del total (10,8%)
De estos, 16 (24,2%) interrumpieron durante el primer trimestre de la terapia, 28 (42,4%) en el
segundo trimestre, 13 (19,6%) durante el tercer trimestre y 9 (13,6%) durante el Gltimo trimestre

de terapia. Tanto el articulo nueve como el diez reportan resultados similares.

Esto se correlaciona directamente con el momento de aparicion de la CIT. Previamente
mencionamos que la mayoria de los articulos coincidia en el hecho de que la CIT ocurrid
principalmente en los primeros 6 meses después del inicio del tratamiento con TTZ; y por lo

tanto es ldgico que se hayan obtenido resultados que muestran que la interrupcion del
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tratamiento por cardiotoxicidad tenga un pico de incidencia en los primeros seis meses, y sobre

todo durante el segundo trimestre.

Surge la interrogante de si la CIT es reversible o permanente luego de la interrupcion del
tratamiento. El articulo cinco revel6 que 33 (50%) de los 66 pacientes con CIT retomaron el
tratamiento con TTZ, teniendo cinco de ellos, tuvieron declive recurrente de la FEVI. En
comparacion con los pacientes que recibieron terapia ininterrumpida, los que tuvieron que

suspender el TTZ, eran mayores y la FEVI basal era menor.

Su conclusion fue que la disfuncion cardiaca mejora después de la interrupcion del TTZ, pero

puede no recuperarse por completo hasta los niveles basales previos.

El articulo ocho por su parte, confirmando lo anterior, menciona que la mayoria de las mujeres
que sufrieron disfuncién cardiaca mejoraron significativamente al interrumpir el tratamiento con
TTZ

El articulo once evidenci6 que entre los pacientes que tuvieron un evento cardiaco, el 64,5% (31
pacientes) suspendieron el tratamiento. De ellos el 41.6% recuper6 la funcion cardiaca

posteriormente.

En la mayoria de los articulos se llega a concluir segun lo descrito, que la mayoria de los
pacientes con CIT estaban asintomaticos, y de los que desarrollaron cardiotoxicidad la mayoria
recuper6 su funcidn cardiaca tras la interrupcion del tratamiento con TTZ. Las excepciones

fueron ya mencionadas.

Con respecto a los FR relacionados con la cardiotoxicidad por TTZ, en el articulo 4 se
evidenciaron la edad, la quimioterapia asociada con antraciclina y la FEVI pre-trastuzumab
baja. Entre los FR cardiovasculares analizados en este estudio (HTA, hiperlipidemia, DMy

tabaquismo) no se encontrd asociacién con el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad.

En comparacion con estos resultados, el articulo 5 también evidencié a la FEVI basal bajay a la

edad como factores de riesgo.

En el articulo 7 los factores de riesgo asociados con la CIT fueron la edad, el estado
posmenopausico, los antecedentes CV previos al tratamiento como: HTA, DM, tabaquismo,

obesidad y enfermedad arterial coronaria) y la terapia combinada de TTZ con paclitaxel.

Del articulo 8 se destacaron como factores de riesgo la HTA, obesidad, tabaquismo, enfermedad

coronaria previa, posmenopausia y la terapia combinada con antraciclina.

El articulo 9 menciona a las enfermedades cardiovasculares previas (HTA, enfermedad arterial
coronaria, IC, disfuncion valvular, HV1) y la ingesta de 2 0 mas medicamentos cardiacos como

factores de riesgo, este ultimo estaria relacionado, segun los autores con la presencia de
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enfermedad cardiaca previa. Entre los factores de riesgo estudiados la irradiacion toracica
izquierda no fue significativa para el desarrollo de CIT; sin embargo, en el articulo 10 esta

relacién fue significativa en un porcentaje correspondiente al 29,5%,

En el articulo 12 también se encontr6 una asociacion entre los FR cardiovasculares y la CIT

sintomatica.

Si analizamos los resultados de los articulos mencionados, en la mayoria de los estudios se
concluye que, los factores de riesgo mas significativos fueron la edad, la FEVI basal baja 'y
FRCYV previos. Con respecto a este Ultimo se destacaron la HTA, obesidad, tabaquismo y
enfermedad coronaria. También fue un factor de riesgo significativo la terapia combinada de
TTZ més antraciclinas.

Luego de haber analizado cada uno de los articulos antes mencionados buscamos ensayos
clinicos aleatorizados de fase 11, donde se evaluaba la seguridad del Trastuzumab, para
comparar que habian reportado estos estudios en cuanto a la seguridad cardiaca del TTZ.
Encontramos sobre todo articulos que reportaban la incidencia de ICC, ya que esta es uno de las
formas mas graves de presentacién de la CIT.

Fue asi que, en el ensayo clinico "Adjuvant Trastuzumab in HER2 positive breast cancer" se
reportd que las tasas de ICC objetivadas en el grupo que recibi6 antraciclinas mas TTZ fue de
2,0%.

Por su parte en el ensayo clinico "Trastuzumab after adyuvant chemotherapy in HER 2 positive
breast cancer" se destac6 que hubo un aumento en la incidencia de ICC en el grupo que recibi6
TTZ 29 pacientes (1,7%) versus el grupo control (0,06%). Ademas, se observd una disminucion
asintomatica de la FEVI en 113 pacientes (79,6% del total de los que tuvieron CIT). En total
entre los pacientes que recibieron TTZ hubo 142 personas con CIT, siendo estos pacientes un

8,5% aproximadamente del total.

En el ensayo clinico "Tratuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2 positive
breast cancer" las pacientes del grupo que recibié TTZ mostraron una incidencia acumulativa a
los 3 afios de ICC de 4,1% en el ensayo B-31y 2,9% en el ensayo N9831.

El ensayo clinico "Assessment of cardiac dysfunction in a randomized trial comparing
doxorubicin and cyclophosphamide followed by paclitaxel, with or without trastuzumab as
adjuvant therapy in node-positive, human epidermal growth factor receptor 2-overexpressing
breast cancer: NSABP B-31" inform6 que la incidencia de ICC en el grupo que recibié TTZ fue
de 4,1%.
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Es asi que en los ensayos clinicos, el rango de ICC se mantuvo entre el 1.7% y 4,1%, mientras
que en los estudios analizados en la revision el rango fue de 1,4%-24,4; destacando que todos
los valores porcentuales de ICC fueron cercanos al 2% a excepcion de uno que informo 24,4%
el cual habia sido realizado en una poblacion de pacientes afiosas. Destacamos asi que de no ser
por ese estudio, los valores de ICC serian similares en la préctica clinica en relacion a los

ensayos clinicos.

En el estudio "Use of Chemotherapy plus a Monoclonal Antibody against HER2 for Metastatic
Breast Cancer That Overexpresses HER2" se identificaron 63 pacientes con disfuncién cardiaca
sintomatica o asintomatica, siendo los mismos un 13,43% del n total, que incluia varios

regimenes de tratamiento con TTZ y otros farmacos quimioterapicos.

Trastuzumab se suspendi6 debido a una disfuncion cardiaca en 18 de 235 pacientes que habian

sido asignados para recibir quimioterapia y luego TTZ (8 %)

El aumento de la edad fue la Unica caracteristica de la linea de base que fue un factor de riesgo

significativo para la disfuncion cardiaca.

Comparando esto con los articulos iniciales, el porcentaje de CIT informado en este Gltimo EC
(13,43%) cae dentro del rango que fue reportado en los estudios de la practica clinica (7,27-
22,4%) El porcentaje de interrupcion del tratamiento fue menor en el EC, y s6lo se encontr6 un

Unico FR asociado a CIT, lo que difiere con el resto de los estudios.

Considerando la evidencia reportada en varios estudios de incidencia incluidos en nuestro
trabajo, como hemos mencionado previamente, el tiempo de aparicién de la CIT desde el inicio
de la terapia con TTZ entrelaza una estrecha relacion con la interrupcion del mismo, lo cual
puede ser una condicién importante implicada en la supervivencia libre de enfermedad (SVLE)

y en la sobrevida global (SVG).

Es asi que con respecto al tiempo de aparicién de cardiotoxicidad, en los ensayos 1y 4 la

cardiotoxicidad se presentd en los primeros 12 meses

En los ensayos clinicos mencionados no se incluyeron pacientes con factores de riesgo

cardiovasculares, tanto los modificables como los no modificables.
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Tabla 1: Resumen de articulos

realizado cada tres
meses)

2- Duracion del
tratamiento con TTZ.

36 pacientes que
interrumpieron
prematuramente el
TTZ (incluidos los 29
en los que se observo
cardiotoxicidad), el
84,8% interrumpio el
tratamiento en los

AUTORES TITULO PUBLICACION DISENO OBJETIVOS METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES

1 Huang P, Long- Oncotarget Open Estudio de Analizar la - n: 94 pacientes. La mayor Los resultados
Dai S, Yez, term Access Impact cohorte incidencia de - Periodo de recoleccion disminucion de la indican que
Liu Y, Chen tolerance Jorunal. prospectivo. cardiotoxicidad de datos: junio de 2008 FEVI fue durante el pueden observarse
Z,Zheng Y, and 2017. inducida por hasta junio de 2015 periodo de 3-15 disminuciones
Shao X, Lei cardiac TTZen -Lugar de obtencion de meses, y luego de significativas de la
L, Wang function relacién a la datos: Hospital ubicado este periodo FEVI después de
X. in breast duracién del en el Sudeste de China. disminuye el 3-15 meses de

cancer tratamiento. - Poblacién: pacientes porcentaje de tratamiento con
patients diagnosticadas con pacientes que les TTZ, pero que
receiving cancer de mama desciende la FEVI. existe una relacién
trastuzum HER2+, sin cardiopatia Se analizaron varios beneficio / riesgo
ab congénita o IAM, y factores favorable para los
therapy. FEVI basal mayor a probablemente pacientes que

50%; que recibieron involucrados en el reciben

TTZ en dosis estandar. descenso de la FEVI; tratamiento con

- Intervencion realizada: concluyéndose que la TTZ a largo plazo.

ECG antes y un mes mayor disminucién

después del tratamiento de la FEVI se produjo

con TTZ; ETT previo al principalmente en los

tratamiento (FEV basal) pacientes con una

y cada tres meses dosis acumulada de

durante el mismo. Los antraciclina>300 mg /

cambios en la FEVI se m 2, sin farmacos

determinaron con cardioprotectores, y

relacion a la FEVI basal. una duracion del

Se registraron sintomas tratamiento con

cardiovasculares como trastuzumab de 15

disconfort toracico, meses.

disnea y palpitaciones.

2 Long Risk of The oncologist Meta- Investigar la Busqueda internacional La incidencia global El trastuzumab
HD,Lin YE, Congestiv 2016. analisis incidencia y el en las bases de datos de falla cardiaca aumenta tres veces
Zhang JJ, e Heart riesgo de ICC Pubmed y Web of congestiva entre el riesgo global de
Zhong WZ, Failure in por TTZ en Science incluidos desde 8,615 pacientes que ICCen
Zheng RN Early pacientes con enero de 1966 hasta recibieron TTZ de comparacion con

Breast céncer de julio de 2015. seis ensayos fue los controles.
Cancer mama HER2+ Se incluyeron solo 1,44% Se observé un
Patients precoz. ensayos controlados, Para definir la riesgo més alto de
Undergoi aleatorios, publicados en contribucién ICC a dosis altas y
ng inglés. particular de TTZ al mayor duracién
Adjuvant Palabras clave: desarrollo de falla del tratamiento
Treatmen trastuzumab (herceptin), cardiaca congestiva y conTTZ.
t With y céncer de mama o excluir la influencia
Trastuzu adenocarcinoma de de los factores de
mab: A mama. confusién,
Meta- Los estudios elegibles determinamos el RR
Analysis. solo incluyeron global, que fue 3.04
resultados de pacientes Veces mayor que para
con cancer de mama los pacientes que no
temprano. Finalmente se recibieron TTZ. El
seleccionaron seis RR total para
ensayos. Se realizaron desarrollar ICC fue
analisis estadisticos para de 6.79 para los
calcular la incidencia pacientes que
global, el riesgo relativo recibfan una dosis
(RR) y el intervalo de altade TTZy 2,64
confianza (IC) del 95%. para los que recibian
una dosis baja. Otro
hallazgo importante
es que TTZ aumenta
3,29 veces el riesgo
de ICC, si se usa
durante un afio y 9,54
veces si se administra
durante dos afios con
respecto a los
controles.

3 Seferina SC, Cardiotox The oncologist Estudio de Evaluar la -n: 476 Se observo La cardiotoxicidad
De Boer M, icity and 2016. cohorte incidencia de - Perfodo de recoleccion cardiotoxicidad en 29 ocurrié
Derksen Cardiac retrospectivo los eventos de datos: de 2009-2011 de 230 pacientes. principalmente en
MW,Van Monitorin . cardiacos, el - Lugar de obtencion de (12,6%) 20 de los los primeros 6
den g During impacto en la datos: Registro de 230 pacientes tenian meses después del
Berkmortel Adjuvant prescripcion del céancer de los paises cardiotoxicidad inicio del
F, Van Trastuzu TTZ yel papel bajos (se incluyeron los sintomatica (8,7%) y tratamiento con
Kampen RJ, mab in de laFEVI en datos de cinco hospitales los 9 restantes (3,9%) TTZ, lo que indica
Van de Daily la préactica del Sudeste de Holanda) tenian disminucion que la estrategia
Wouw AJ, Dutch clinica diaria; -Poblaci6n: pacientes asintomatica de la de monitoreo de la
Joore M, Practice: de pacientes con céncer de mama FEVI. FEVI més rentable
Peer PG, A Study tratadas con HER2+ en estadios I-111 EI TTZ se suspendid serfa limitar su uso
Voogd AC, of the TTZ con cancer - Intervencion realizada: debido a la a los primeros 6
Tjan - Southeast de mama Se obtuvieron de la base cardiotoxicidad en 36 meses de
Heijnen VC Netherlan HER2+. de datos: pacientes, (15,6%) de tratamiento con

ds Breast 1- las mediciones de la los cuales solo 15 trastuzumab.
Cancer FEVI antes del inicio del | tuvieron una caida

Consortiu tratamiento, y después significativa de la

m. del mismo (se habia FEVI (6,5%). De los
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primeros 6 meses. No
se observaron
muertes cardiacas.

Yu Continuo The Oncologist Estudio 1.Evaluar la -n=573 Del total, 92 Entre los pacientes
AF, Yadav us 2015. descriptivo incidencia de -Periodo de recoleccién pacientes (16,1%) que desarrollaron
NU, Eaton Trastuzu transversal disminucién de de datos: desarrollaron cardiotoxicidad
AA, Lung mab retrospectivo la FEVI Enero de 2005 hasta cardiotoxicidad asintomatica con
BY, Thaler Therapy . (sintomética o octubre de 2010. inducida por el FEVI de >50% la
HT, Liu in Breast asintomatica) -Lugar de obtencion de tratamiento: 24 de terapia continua
JE, Hudis Cancer en pacientes datos: Instituto ellas (26%) durante el | con trastuzumab
CA, Dang Patients con cancer de Memorial Sloan primer trimestre de la parece ser segura.
CT, Steingar With mama precoz Kettering Cancer terapia, 26 (28%)
tRM. Asympto HER2+, Center. durante el segundo,
matic durante el -Poblaci6n: Pacientes 23 (25%) durante el
Left tratamiento con céancer de mama tercero, y 19 (21%)
Ventricul adyuvante con HER2 positivo tratados durante o después del
ar TTZ con trastuzumab cuarto trimestre. La
Dysfuncti 2.Identificar los | adyuvante. Se excluyé a mayoria (74) 80,4%,
on. FR predictivos las pacientes que tuvo una disminucién
de una participaban de un de laFEVI
disminucién ensayo clinico. asintomatica y 31
significativa de -Intervencion: Las continuaron el
la FEVI. pacientes eran elegibles tratamiento sin
3. Estudiar la para el estudio si tenfan desarrollar
seguridad una determinacién de insuficiencia
cardiaca del FEVI basal y al menos cardiaca.
TTZen una medicién durante el Se observod que los
pacientes con tratamiento. La misma FR asociados con la
disminucion se evalué mediante una cardiotoxicidad
asintomatica de exploracion de incluyeron la edad, la
la FEVI. adquisicion multigated quimioterapia con
(MUGA) o0 una antraciclinay la
ecocardiografia FEVI del pre TTZ
bidimensional. La mas baja.
mayoria (82%)
recibieron tratamiento
con antraciclina seguido
de TTZ.
Yu AF, Trastuzu HHS. Gov U.S. Estudio Determinar la n: 608 La terapia con TTZ En la préctica
Yadav NU, mab Department of cohorte incidencia de la - Periodo de recoleccion se interrumpié en 108 clinica, la
Lung BY, interrupti health &Human retrospectivo interrupcion del de datos: enero de 2005- (17,8% del total) interrupcion del
Eaton AA. on and services tratamiento con octubre de 2010 pacientes, de los TTZescominy la
Thaler HT, treatment 2015. TTZ debido a -Lugar de recoleccién de cuales, 66 lo mayoria de las
Hudis CA, -induced cardiotoxicidad datos: se tomaron de la interrumpieron veces se debe a
Dang CT, cardiotoxi , y examinar la base de datos de debido a la cardiotoxicidad
Steingart city in conducta para registros médicos del cardiotoxicidad inducida por el
RM. early el manejo de la Memorial Sloan inducida por TTZ. tratamiento. La
HER2- disminucion de Kettering Cancer center De estos Ultimos, 16 disfuncion
positive la FEVI tanto de Nueva York. interrumpieron cardiaca mejora
breast sintomatica -Poblacién: mujeres durante el primer después de la
cancer. como diagnosticadas con trimestre de la interrupcion del
asintomatica. céncer de mama HER2 terapia, 28 enel TTZ, pero puede
positivo en estadio segundo trimestre, 13 no recuperarse por
temprano, tratadas con durante el tercer completo hasta los
TTZ adyuvante. trimestre y 9 durante niveles basales
- Intervencion realizada: el tltimo trimestre de previos.
Se obtuvieron de la base terapia.
de datos la informacién De las 66
correspondiente a: la interrupciones, 46
evaluacion de la FEVI tuvieron una
mediante MUGA o disminucion
ETT, edad, IMC, asintomatica en la
caracteristicas del FEVI, 9 tuvieron
tumor, detalles del insuficiencia cardiaca
tratamiento del cancer, leve y 11 tuvieron
FR cardiovasculares y insuficiencia cardiaca
farmacos de moderada a grave.
cardioprotectores. 33 de los 66 pacientes
retomaron el
tratamiento con TTZ,
y cinco de ellos,
tuvieron declive
recurrente de la
FEVI.
En comparacién con
los pacientes que
recibieron terapia
ininterrumpida, los
que tuvieron que
suspender el TTZ,
eran mayores y la
FEVI basal era
menor.
Chavez M, Trastuzu Clinical Oncology Estudio Cuantificar el -n: 2203 Entre los usuarios Las tasas de ICC
Zhang N, mab- 2013. descriptivo riesgo de -Periodo de recoleccién que recibieron TTZ la | entre los pacientes
Buchholz T, Related observaciona cardiotoxicidad de datos: no tasa de insuficiencia mayores tratados
Zhang Y, Cardiotox | en pacientes especificadas cardiaca congestiva con TTZ son més
Niu J, Elting icity retrospectivo mayores (>66 -Lugar de obtencion de (ICC), fue del 24,4%, altas que las tasas
L, Smith B, Among . afios). datos: bases de datos en comparacion con que entre los
Hortobagyi Older SEER-Medicare y en el el 18.9% que no participantes de
G, Giordano Patients Registro del Cancer de recibié TTZ. Entre los EC. Hay un
S With Texas-Medicare. los pacientes tratados aumento absoluto
Breast -Poblaci6n: pacientes con Trastuzumab la en el riesgo de
Cancer. con cancer de mama >66 edad >80 afios, la ICC del 10% entre

afios, en estadio I-111
entre 2005-2009.
-Intervencion realizada:
Se obtuvieron de la base
de datos la informacién
correspondiente a: las
tasas y los factores de

enfermedad arterial
coronaria, HTA y la
administracion
semanal de TTZ
aumentaron el riesgo
de desarrollar ICC.

los pacientes
tratados con TTZ.
El riesgo de
hospitalizaciones
por ICC fue 1,95y
1,20 veces mayor
entre los pacientes
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riesgo asociados con
ICC.

tratados con TTZ
que entre los que
no. La edad
avanzada y las
comorbilidades
cardiacas son FR
asociados con el
riesgo de ICC en
los pacientes
tratados con TTZ.

Bonifazi M, Trastuzu The oncologist Estudio de 1.Evaluar la -n: 2,046 Del total de El porcentaje de
Franchi M, mab- 2013. cohorte frecuencia de -Periodo de recoleccién pacientes, 53 (2,6%) mujeres que
Rossi M, related retrospectivo eventos de datos: no se experimentaron al experimentan
Moja L, cardiotoxi cardiacos especifica. menos un evento eventos
Zambelli A, city in graves -Lugar de recoleccién de | adverso cardiaco que cardiovasculares
Zambon A, early relacionados datos: cuatro bases de requirié aument6 con la
Corrao G, breast conTTZ. datos administrativas de hospitalizacién. Con edad; este
La Vecchia cancer: a 2.Evaluar la los centros de salud dos muertes porcentaje también
C, Zocchetti cohort incidencia regionales de Lombardia cardiacas. 28 mujeres fue més alto para
C, Negri E. study. acumulada de (Italia) (1.4%) desarrollaron las mujeres con
trastornos - Poblacidn: mujeres que ICC, 12 (0.6%) FR cardiovascular
cardiacos a vivian en dicho lugar, tuvieron IAM / previos y cuando
uno, dos y tres que recibieron isquemia miocardica, se administré TTZ
afios después de tratamiento con TTZ 21 (1%) desarrollaron con paclitaxel.
la primera dosis para el cancer de mama trastornos del ritmo y La cardiotoxicidad
de TTZ. HER2+ precoz; durante 9 (0.4%) tenian aumenté con la
3.1dentificar 2006-2009. disfunciones edad en mujeres
predictores - Intervencion realizada: cardiacas no conosinFR. En
precoces de De la base de datos se especificadas. Respec edades més
cardiotoxicidad extrajeron los FR to a la incidencia jovenes, los
cardiovascular previos a acumulada de eventos adversos
la administracion de trastornos cardiacos, cardiacos fueron
TTZ; y el registro de la el riesgo aumento mas frecuentes
frecuencia y tipo de hasta el segundo afio entre las mujeres
eventos adversos después del comienzo con FR previos.
cardiacos, posiblemente del tratamiento,
inducidas por los alcanzando un
farmacos (eventos estancamiento de
posteriores a la primera 2,8% a partir del 3er
administracién de TTZ). afio en adelante. El
riesgo acumulado
para menores de 70
de afos fue 1,34% al
afo, 1,96 a los 2 afios
y 2,19% a los 3 afios.
Para mayores de 70
afios fue 6,43% al
afio, 9,83% alos2y
3 afios.
Gunaldi M, Risk Oncology Estudio de 1. Evaluar la -n=111 Se observé una Se encontro que el
Duman BB, factors Pharmacy Practice cohorte incidencia de -Periodo de recoleccion reduccion >10% de la estado
Afsar CU, for 2016. retrospectivo cardiotoxicidad de datos: FEVI en 18 mujeres. posmenopausico,
Paydas S, developin relacionada al Enero 2010 hasta mayo Dos sufrieron IC laHTA, la
Erkisi M, [s} tratamiento con de 2013 sintomatica, siete obesidad, la
Kara 10, cardiotoxi TTZenla -Lugar de obtencion de mostraron sintomas enfermedad
Sahin B. city of préctica clinica. datos: cardiacos y nueve arterial coronaria
trastuzum 2. Determinar Departamento de mostraron una previayel
abin los posibles Oncologia Médica, disminucion tabaquismo se
breast factores de Escuela de medicina de asintomatica de la asocian con un
cancer riesgo la Universidad de FEVI. Los factores de | mayor riesgo de
patients: asociados al Cukurova en Adana riesgo de disfuncion
An tratamiento con (Turquia). cardiotoxicidad en el cardiaca en
observati TTZ. -Poblacién: Mujeres con grupo incluyeron: mujeres tratadas
onal céancer de mama HER2+ estado conTTZ.
single- que recibieron posmenopausico, Se observo que la
centre trastuzumab con FEVI HTA, obesidad, mayoria de las
study. >50 enfermedad arterial mujeres que
-Intervencion realizada: coronaria sufrieron
Se administré durante diagnosticada disfuncion
un afio TZZ en terapia previamente, cardiaca
adyuvante hasta la tabaquismo y la mejoraron
progresion a CM terapia combinada significativamente
metastésico. La con antraciclinas. No al interrumpir el
ecocardiografia se se encontrd tratamiento con
realizé cada 3 meses asociacion entre TTZ y comenzar
durante la terapia con irradiacion del lado la terapia cardiaca.
TTZ y también antes y izquierdo y Es necesario
después del tratamiento cardiotoxicidad por probar nuevas
con antraciclinas. TTZ. terapias de
antraciclinas con o
sin TTZ con otras
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puedan ser menos
cardiotoxicas.
Moilanen T, Trastuzu Cancer Research Estudio de Determinar la -n= 246 Del total de Este estudio indica
Jokiméki A, mab- and Clinical cohorte frecuencia y el -Periodo de recoleccion pacientes, 32 (13%) que la mayoria de
Tenhunen O, induced Oncology retrospectivo momento en de datos: Desde 2006 tuvieron una las disminuciones
Koivunen JP cardiotoxi | 2018. . que se hasta 2014 disminucion de la significativas en la
city and manifiesta la -Lugar de obtencién de FEVI > 10%, entre FEVIYy las
its risk cardiotoxicidad datos: Hospital de la ellos 11(4,5%) interrupciones del
factors in por TTZ y sus Universidad de Oulu. tuvieron disminucién TTZ se observaron
real- factores de -Poblacion: Pacientes de la FEVI > 20%. durante los
world riesgo. con céncer de mama Del total 49 (19,9%) primeros 6 meses
setting of HER2+ que recibieron experimentaron de tratamiento.
breast TTZ. sintomas durante el Los factores de
cancer -Intervencion realizada: tratamiento. Las riesgo asociados a
patients. 198 de las pacientes enfermedades estos cambios

tenfa enfermedad
inicialmente localizada
mientras que el resto
tenia enfermedad

cardiovasculares
subyacentes y los
medicamentos
cardiacos multiples

significativos
fueron las
enfermedades
cardiovasculares
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metastésica primaria. Se
midi6 la FEVI mediante

ETT antes del inicio de
TTZ y posteriormente

cada 3 meses durante 12

meses de tratamiento.

(> 2) se relacionaron
con la disminucién de
laFEVI (>20%) y la
interrupcion del TTZ.
Este Ultimo evento y
la mayoria de las
caidas de FEVI (>
10%) se observaron
dentro de los 6 meses
posteriores al inicio
del TTZ. La
recuperacion de la
caida de FEVI <10%
se observo en la
mayoria de los casos

subyacentes y el
consumo de 2 0
mas medicamentos
cardiacos.

(62,5%).
1 Fried G, Trastuzu Breast cancer Estudio de 1.Determinar la -n: 1,24 } Del'total de El es_tudio
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M cardiac 2013. . cardiacos en 2010. ) carqiaco. En 13 cono_cida _de:
events in pacientes con -Lugar de obtencion de pacientes se cardiotoxicidad
the cancer de datos: no especifica. suspendio el con el tratamiento
treatment mama precoz -Poblacién: pacientes tratamiento, 9 de con TTZ en céncer
of early tratados con con céncer de mama ellos (7%) por de mama precoz.
temprano HER2+. disminucion de la De los FR, el
breast TTZ. p
cancer. 2 Determinar la -Intervencion realizada: FEVI de >15%y 4 Gnico que fue
iﬁcidencia de ETT para medicion de la por presentar significativo para
interrupcion del FEVI inicial y sintomas de ICC. Las desarrollar evento
tratamiento seguimiento cada 3 pacientes que cardiaco durante el
debido a meses hasta completar el recibieron irradiacion tratamiento fue la
cardiotoxicidad tratamiento. toracica izquierda irradiacion a la
asociaron pared toracica
é Determinar cardiotoxicidad en un izquierda.
los factores de 29.5%.
riesgo
asociados al
tratamiento.
1 da Fonseca Cardiac Breast Care. Estudio de Evaluar la -n: 237 El tiempo de La incidencia de
1 LG: de Melo safety of 2014. cohorte ) !nmden(:la yel _Periodo de recoleccion exposicion a TTZ fue cardl_otoxmldad
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TK: trastuzum cardiotoxicida . B diagnostico en 48 encontrada en este
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Mak MP; apinthe los datos: Instituto del pacientes (20.2%) j ;
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s R y setting: Paulo. Brasil 9 de ellos (3.8%) y alta que fas
ousa i, asingle- A asintomatica en 39 informadas en
TestaL; center -Pobliilcmn.dpamentes (16,4%). En todos los ensayos cll'nlcos_
Helena VP; experienc cHochz;rlc?r te dmama pacientes el evento se | aleatorizados. Sin
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CostaR; neoadyuvante. y los 11 meses luego mayoria de los
Hoff PM; Intervencion realizada: | 4o jpjciadg ef pacientes estaban
Mano MS. Se reafllzo eg %auentes tratamiento con TTZ. | asintomaticos, y
sin enfermedad Entre los pacientes de los que
metastasica con o sin que tuvieron un desarrollaron
quimioterapia con evento cardiaco, el cardiotoxicidad la
antraciclina (adyuvante 64,5% (31 pacientes) mayoria recuper
0 neoadyuvante) con i6 su funcion
Juacio di suspendio el I
evaluacion cardlaca y tratamiento. De ellos | cardiaca tras la
ETT previo al el 41.6% recuperé la | interrupcion. Los
tratamiento y durante el funcién cardiaca resultados orientan
seguimiento. posteriormente. a favor del
Ninguno de los tratamiento, pero
factores de riesgo se se debe
asoci6 con monitorizar la
cardiotoxicidad. cardiotoxicidad ya
que los datos no
son concluyentes a
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1 | YuaF Cardiac Springer Estudio de Evaluar la -n=165 Del total de En este estudio la
2 | Mukku RB; safety of 2017. cohorte incidencia y _Periodo de recoleccion pacientes, 2 (1,2%) incidencia de
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Liu JE: anthracyc . cardiotoxicidad | 5010 hasta junio de evento cardiovascular | cardiaca
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’ ab-based el contexto 92 o presentaron una FEVI asintomatica
Steingart thera clinico datos: Recopilacion de disminucio entre los pacient
: istorias clini isminucién pacientes
RM: Py historias clinicas de una Isminuct e reciben TTZ
3 for institucion no significativa de la que reciben |
Hudis CA; HER2- especificada FEVI asintomética. sin antraciclinas
Dang CT; positive Poblacion: paci Los 2 pacientes que sigue siendo baja.
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cancer. con cancer de mama tenian > 2 factores de | Combinacion de
precoz HER2+ que FR

recibian tratamiento con

TTZ sin antraciclina.
-Intervencion realizada:
Se midi6 la FEVI
mediante ETT, MUGA
0 RM cardiaca al inicio

del estudio y a los 3, 6, 9
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riesgo
cardiovasculares,
ambos suspendieron
el tratamiento y
recuperaron la FEVI
posteriormente.

cardiovasculares
como FR para los
eventos
sintomaticos.
Estos hallazgos
sugieren la
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reexaminar la
utilidad de la
monitorizacién
cardiaca intensiva
en pacientes que
no reciben
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FR
cardiovasculares
asociados.
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Discusion

Hemos revisado 12 articulos de diferentes metodologias, analizado los principales resultados
gue arrojaron en cuanto a incidencia, manifestaciones y afectacion sobre el tratamiento con TTZ
de la CIT; y luego hemos comparado la evidencia obtenida con lo reportado en los ensayos

clinicos més relevantes donde se probaba la seguridad del TTZ.

Dificultades en el proceso

De los articulos destacamos que la metodologia de algunos de ellos no fue claramente detallada,
lo que dificulto su andlisis. Ademas, se descartaron articulos con acceso restringido, los cuales
pudieron ser de gran aporte para nuestro estudio. Se compararon algunas de las variables
arrojadas en los resultados de varios estudios de la préactica clinica con un Gnico ensayo clinico,
y otras variables solamente con cuatro ensayos, lo que puede producir un sesgo de resultados.
Nos encontramos con la dificultad de que este tema no ha sido muy investigado por lo que los

articulos que lo encaran son escasos.

La limitacion mas relevante a destacar es que no se realiz6 una busqueda sistematica y
exhaustiva de la evidencia disponible, lo cual limita los resultados del estudio. Ademas otra

limitacién fue el poco tiempo que tuvimos para la realizacion del trabajo.

Reflexién sobre las implicancias de los resultados

En la bibliografia, (Cardiac Safety of (Neo) Adjuvant Trastuzumab in the Community Setting:
A Single-Center Experience) se ha reportado que, en la préactica clinica, la incidencia de
cardiotoxicidad relacionada con TT era mayor que la informada en los ensayos controlados
aleatorios. Al realizar una comparacion con un nimero reducido de ensayos clinicos, no
encontramos diferencias relevantes en cuanto a los aspectos analizados, ya que ambos tipos de

estudios arrojaron valores similares, lo cual también seria una limitante de nuestra revision.

Este trabajo ha reforzado la hip6tesis que sostiene que la incidencia de cardiotoxicidad inducida
por trastuzumab es relativamente baja, que se presenta en la mayoria de los casos de forma
asintomatica como disminucidn de la FEVI, que el porcentaje de eventos cardiacos graves es
bajo, y que una vez suspendido el tratamiento la CIT revierte mayormente con tratamiento
cardioprotector. Por lo tanto esto tiene implicancias fundamentales para el tratamiento de las
pacientes con cancer de mama HER2 positivo, que refuerza la idea de que el TTZ es un farmaco
seguro, pero que no obstante requiere monitorizacion cardiovascular periddica para asi
optimizar la calidad de vida global de las pacientes al aportarles un tratamiento eficaz para el
cancer de mama que aumente la sobrevida y el tiempo libre de enfermedad y que se eviten los

posibles efectos adversos. Esta monitorizacion debe ser enfatizada a los primeros meses del
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tratamiento ya que el pico de incidencia de CIT y suspensidn del tratamiento se dio en los

primeros seis meses.

Sugerimos para estudios posteriores, planificar intervenciones posibles para minimizar los

efectos de los FR cardiovasculares modificables, que tienen relacion directa con la CIT.

Futuras investigaciones a realizar

Una revision actual del afio 2017 (Cardiotoxicity From Human Epidermal Growth Factor
Receptor-2 (HER2) Targeted Therapies) plantea que los métodos de monitorizacion cardiaca
como el ecocardiograma tridimensional y el MUGA utilizados para diagnosticar las
disminuciones asintomaticas de la FEVI podrian sustituirse por otros métodos que detecten las
alteraciones cardiacas de forma temprana en vistas a la prevencién de ICC y la interrupcion de

la terapia dirigida al cancer.

Aporte
Nuestro trabajo es un aporte a la actualizacion de la evidencia publicada en los Gltimos cinco

afios sobre la seguridad del tratamiento del cAncer de mama HER2+ con TTZ, de la
cardiotoxicidad como efecto adverso frecuente y los factores de riesgo vinculados a su

aparicion.
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Conclusiones

El tratamiento con TTZ ha demostrado ser eficaz en el cancer de mama HER2+, si bien el
efecto adverso mas importante que se ha demostrado es la cardiotoxicidad su incidencia es baja,
se evidencid que el mayor porcentaje de eventos cardiacos se desarroll6 en forma asintomatica.
La frecuencia de eventos cardiacos graves es baja. La cardiotoxicidad inducida por TTZ ocurre
en los primeros seis meses de iniciado el tratamiento, el cual se relaciona directamente con el
mayor indice de interrupciones del mismo. La cardiotoxicidad fue reversible en la mayoria de
los casos con farmacos cardioprotectores. Respecto a los factores de riesgo, en la mayoria de
los estudios se concluye que los FR mas significativos para el desarrollo de cardiotoxicidad
inducida por TTZ fueron la edad, la FEVI basal baja, la terapia combinada con antraciclinas y

FRCV previos, destacandose la HTA, la obesidad, el tabaquismo y enfermedad coronaria.
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