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Cardiotoxicidad por trastuzumab en mujeres con cancer

de mama

Trastuzumab-related cardiotoxicity in women with breast cancer

Sr. Director,

En Espana, el cancer de mama es el tipo de cancer con mayor
tasa de mortalidad. En la dltima década, la deteccién de can-
cer de mama en Europa se ha incrementado debido a los
programas de cribado mamografico y al envejecimiento de la
poblacién. A pesar de que la tasa de mortalidad ha descen-
dido especialmente en los grupos de edad mas joven gracias
a la deteccién precoz y a las mejoras en el tratamiento, sigue
siendo la primera causa de muerte por cancer en las mujeres
europeas.

Para el 18-20% de pacientes con cdncer de mama cuyos
tumores sobreexpresan la proteina HER2, el empleo de tras-
tuzumab (un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra
la proteina HER2) es una importante opcién terapéutica para
el tratamiento de casos metastasicos o localmente avanzados;
ademas, se ha demostrado un beneficio de superviven-
cia cuando el trastuzumab se asocia como quimioterapia
adyuvante para el cancer de mama de estadio precoz que
sobreexpresa la proteina HER2.

El beneficio obtenido con esta terapia tiene como coste
un riesgo incrementado de cardiotoxicidad, que difiere en
muchos aspectos del descrito para las antraciclinas. Las alte-
raciones cardiacas relacionadas con el trastuzumab suelen
consistir en una disminucién asintomatica de la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo y, menos frecuentemente,
en insuficiencia cardiaca franca®. A diferencia de las antra-
ciclinas, la disfuncién cardiaca por trastuzumab no parece
relacionada con la dosis acumulada, y la reinstauracién del
tratamiento tras la recuperacién suele ser bien tolerada en la
mayoria de pacientes.

Patogénesis de la cardiotoxicidad por
trastuzumab

Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la disfun-
cién cardiaca por tratuzumab no han sido auin del todo
establecidos?. Datos procedentes de estudios in vivo e in vitro
apoyan la hipétesis de que la cardiotoxicidad por trastuzumab

estd directamente relacionada con el bloqueo de la prott
HER2:

1. En modelos animales, la senalizacién HER2 es import:
para el desarrollo embrionario del corazén asi como |
la proteccién frente a potenciales cardiotoxinas.

2. Losratonesenlos que se suprime el gen de la proteina H
desarrollan de forma espontdnea cardiopatia dilatad
sus miocitos muestran una susceptibilidad increment
a la muerte celular inducida por antraciclinas.

3. Aunque el papel del HER2? en la fisiopatologia de la ins
ciencia cardiaca no es bien entendido, los niveles sér
de HER2 estan incrementados en pacientes con insufic
cia cardiaca, y se correlacionan de forma inversa co
funcién cardiaca.

Consideraciones relacionadas con la historia
natural de la cardiotoxicidad por trastuzumab

En estudios prospectivos se ha descrito un 3-7% de ever
cardiacos relacionados con trastuzumab en pacientes
reciben este tratamiento en monoterapia, mientras qu
incidencia se incrementa cuando se administra en cor
nacién con otros quimioterapicos, como son antracicli
mas ciclofosfamida (27%) y paclitaxel (13%). Estos ultir
administrados sin trastuzumab, muestran un porcentaje
cardiotoxicidad que sélo alcanza el 8 y el 1%. Por tanto,
vista de estos datos el papel del trastuzumab en la disfun.
cardiaca que desarrollan algunos pacientes es evidente,
que haya quedado aclarado cudl es su nivel real de par
pacién en dicha cardiotoxicidad®; ademas, hay que tene
cuenta que en la mayoria de los casos los pacientes hal
recibido tratamiento previo con antraciclinas.

Por otro lado, un apartado crucial en el estt
de pacientes en tratamiento con trastuzumab es
intento de identificacién de aquellos que presentan
mayor riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. Ademds
la exposicién previa a antraciclinas, que parece un fa
de riesgo consolidado, se han propuesto multitud de predi
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res de disfuncién cardiaca, como son la radioterapia previa, la
diabetes, las valvulopatias, la cardiopatia isquémica y la edad.
Sin embargo, hay que considerar con precaucién las conclu-
siones de estos estudios, ya que son contradictorias entre siy
estan basadas en andlisis de un escaso nimero de pacientes.

Seguimiento y manejo de la cardiotoxicidad
por trastuzumab

Existe acuerdo general en la valoracién de la funcién cardiaca
previamente a la instauracién de la terapia con trastuzumab,
asi como periédicamente durante el tratamiento; sin embargo,
la mejor manera de monitorizar a los pacientes que reciben
trastuzumab no ha sido establecida, y las escasas recomen-
daciones disponibles se basan en la simple determinacién de
la fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo y la presen-
cia/ausencia de sintomas®.

Por otro lado, las diversas técnicas para la determina-
cién de la funcién cardiaca tampoco se han evaluado en este
contexto, asumiéndose que la determinacién de la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo es la medida a realizar
para monitorizar a estas pacientes. Tampoco se han estable-
cido diferencias entre las diversas técnicas de imagen que
cuantifican la fraccién de eyeccién, siendo la ventriculogra-
fia isotdpica y la ecocardiografia las més extendidas. Entre
ambas modalidades la ecocardiografia ofrece la ventaja de
no presentar exposicién a radiaciones y de poder analizar
otros parametros anatémicos y de funcién cardiaca mas alla
de la simple fraccién de eyeccién. El problema del ecocar-
diograma es la falta de reproducibilidad en la medida de
la fraccién de eyeccién, recomenddndose que los estudios
han de ser realizados por expertos en laboratorios cualifica-
dos y auditados, y empleando el método de Simpson o el
ecocardiograma en tres dimensiones para la medicién de la
fraccién de eyeccién. La importancia de una medida valida
de la fraccién de eyeccién es crucial habida cuenta que una
caida de la misma por debajo del 50-55% o >15% respecto
al valor inicial implica la suspensién al menos temporal del
tratamiento adyuvante para el cancer y, por tanto, un riesgo
de no curacién o de extensién de la enfermedad neopla-
sica.

Sin embargo, la fraccién de eyeccién no es el mejor para-
metro para cuantificar la toxicidad del miocardio. Por un lado
estd influenciada por las condiciones de carga ventricular, de
manera que una variacién de su valor en el seguimiento puede
no deberse a modificaciones en la funcién miocardica, sino a
cambio en la pre o poscarga. En segundo lugar la fraccién de
eyeccién se mantiene hasta que existen niveles elevados de
dano miocardico, gracias a los mecanismos de compensacién
que pone en marcha el corazén.

Al margen del pardmetro utilizado para medir la cardioto-
xicidad, existen dos cuestiones relevantes en pacientes que
reciben trastuzumab: En primer lugar, si realmente los efectos
cardiotdxicos del trastuzumab son reversibles, y en segundo
lugar, si la reintroduccién del tratamiento es segura en los
casos que desarrollan cardiotoxicidad. Datos procedentes de
algunos estudios intentan contestar a estas preguntas pero sin
poder llegar a una conclusién definitiva.

Técnicas novedosas en ecocardiogafia para la
evaluacion de la funcién cardiaca

Nuevas técnicas y aplicaciones dentro de la ecocardiogra
han surgido en los ultimos afos, incluyendo el andlisis
imdgenes tridimensionales, que permite no sélo estimar c
mayor exactitud y reproducibilidad los volimenes y la fracci
de eyeccién del ventriculo izquierdo, sino también el estuc
de la mecénica cardiaca global y regional a través de la t
nica conocida como speckle tracking, cuya validez y exactit
han sido confirmadas mediante sonomicrometria y resonz
cia magnética en modo tagged como métodos de referencicz

En pocos anos el estudio de la mecanica miocardica
adquirido un especial interés gracias a la aparicién de nt
vas aplicaciones informaticas que permiten el speckle track
y que obvian las limitaciones inherentes al Doppler tisul
Se trata de una herramienta relativamente simple que apo
informacién acerca de la cuantificacién de la dindmica c
diaca, permitiendo definir las caracteristicas globales asi cor
las diferencias regionales en la deformacién, rotacién y tw
miocardicos’. El estudio de estos eventos en el corazén n
mal ha abierto nuevas perspectivas para el conocimiento
la mecdnica ventricular de pacientes con disfuncién mioc
dica subclinica, como podria ocurrir en algin momento de
evolucién del tratamiento con trastuzumab.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de las tropo
nas para monitorizar la cardiotoxicidad. En estos trabajos
incluyeron pacientes con distintas neoplasias malignas g
requirieron quimioterapia con riesgo de cardiotoxicidad, pe
en ninguno de ellos se evalué el trastuzumab. Tampoco e
bien definido si cualquier elevacién de troponina es un m
cador de disfuncién ventricular y, en caso de que lo sea,
es un marcador precoz cuando se utiliza la fraccién de ey
cién para medir la toxicidad cardiaca por quimioterapia. 1
su parte, el péptido natriurético cerebral y su fragmento ar
noterminal son marcadores de disfuncién ventricular, da
que se secretan por el corazén en respuesta al aumento ¢
estrés parietal. Algunos estudios han analizado el papel
estos péptidos en la deteccién de cardiotoxicidad por quim
terapia, siendo escaso el nimero de pacientes y limitdndc
a relacionar el valor del péptido natriurético cerebral con
medida del gasto cardiaco con Doppler en el momento de
perfusién del farmaco, sin realizar un andlisis del valor pred
tor de la elevacién de este marcador en la caida de la fracci
de eyeccién.

Implicaciones futuras del tratamiento con
trastuzumab en el ambito cardiolégico

La fraccién de eyeccién es un medidor inadecuado de funci
ventricular para ser usado en la monitorizacién de la aparici
de cardiotoxicidad inducida por quimioterapicos en geners
por trastuzumab en particular. Por ello, el estudio de deforn
cién con ecocardiografia mediante speckle tracking en mujes
que reciben terapia con trastuzumab puede permitir u
identificacién mds precoz, sensible y especifica del desarro
de cardiotoxicidad. Ademas, la incorporacién a las técnicas
imagen de la medicién secuencial de biomarcadores, comc
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En este sentido, nuestro centro ha iniciado recientemente 2002:20:1215-21.

un estudio observacional analitico, con seguimiento longitu- 4. Fox KF. The evaluation of left ventricular function for patic
dinal y de cardcter prospectivo, cuyos objetivos son conocer, being considered for, or receiving trastuzumab (Herceptin)
mediante la realizacién de un seguimiento clinico, ecocardio- therapy. Br J Cancer. 2006;95:1454.

grafico y bioquimico, la incidencia, la magnitud y la cronologia 5. Hurlburt HM, Aurigemma GP, Hill JC, et al. Direct ultrasour
evolutiva que caracterizan a la cardiotoxicidad por trastuzu- measurement of longitudinal, circumferential, and radial

strain using 2-dimensional strain imaging in normal adult

mab en mujeres que reciben este tratamiento para el cancer .
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lares en el contexto del empleo de trastuzumab puede abrir
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