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Cardiotoxicity of molecular targeted therapies

Fernando Aldaco Sarvide

> RESUMEN

Las terapias blanco se desarrollaron como modalidad tera-
péutica dirigida especificamente contra las enfermedades
neoplasicas. La bibliografia demuestra que estos firmacos
pueden producir eventos de cardiotoxicidad; los mas fre-
cuentes son: hipertension arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca e infartos. La determinacion de enfermedades
preexistentes y la valoracién de tratamientos combina-
dos son datos importantes para prevenir eventos secun-
darios. La monitorizacion de los pacientes es necesaria
para detectar y revertir oportunamente problemas car-
dioldgicos. La relacion riesgo-beneficio es mayor a favor
de las terapias blanco; sin embargo, es necesario ampliar el
conocimiento acerca de sus efectos secundarios por par-
te de médicos especialistas en oncologia-hematologia,
asi como el trabajo multidisplinario con la finalidad de
maximizar la atencién de los pacientes.

Palabras clave: cardiotoxicidad, terapias blanco, frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

> INTRODUCCION

La incorporacidén de nuevos firmacos durante la segunda
mitad del siglo pasado signific6 un avance trascendental en
la forma de tratar a pacientes con enfermedades neoplisicas
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> ABSTRACT

Targeted therapies were developed as a treatment directed against
malignant diseases specifically. In the literature is shown that
these drugs can produce cardiotoxicity; the most common are:
arterial hypertension, heart failure and heart attack. The eva-
luation of pre-existing diseases and previous treatments are very
important to prevent secondary events. Patient’s monitoring is
necessary to detect and reverse cardiac problems. The cardiac risk-
benefit is higher for targeted therapies; however it’s necessary to
expand the knowledge about targeted therapies side effects by
oncologists and haematologists as well as multidisciplinary work
fo maximize the patient’s care.

Key words: cardiotoxicity, targeted therapies, left ventricular
ejection fraction.

con fines curativos o paliativos. Las antraciclinas cambia-
ron radicalmente el pronodstico de enfermedades antes
incurables, como se observo en pacientes con linfomas
no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o sarcomas seos.
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En el manejo coadyuvante del cincer de mama se incre-
ment6 la probabilidad de curacién y supervivencia en la
enfermedad metastdsica, entre otros. Sin embargo, este
salto terapéutico incluyé la aparicién de cardiotoxicidad
no deseable, la cual requiri6 del aprendizaje y profundi-
zacidén de oncdlogos clinicos y hematdlogos para su trata-
miento y profilaxis. Esas adversidades se superaron con el
conocimiento de las dosis miaximas acumuladas, el uso de
cardioprotectores o el desarrollo de antracilinas pegiladas.
Esto ha prevenido y evitado eventos indeseables en casi
todos los pacientes cuando los firmacos son indicados ra-
cionalmente por un médico especialista.'

> TRASTUZUMAB

Las terapias blanco son el avance mds significativo en las
nuevas formas de tratar el cincer y representan en la ac-
tualidad una opcidn real y de uso rutinario en muchos
pacientes. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor Her-2 en pacientes con cancer
de mama. Es el primer y mas claro ejemplo del benefi-
cio de incorporar terapias blanco. Sin embargo, muchos
pensaron que los tiempos en que un tratamiento no espe-
cifico, como la quimioterapia, serfa superado en eficacia
y menor toxicidad al utilizar un firmaco con un blanco
molecular. Los investigadores se vieron sorprendidos al
reportarse nuevas formas de toxicidad no esperadas, por
el efecto propio del firmaco blanco o al utilizarlas en for-
ma simultinea con citostiticos u otros medicamentos.
Las primeras evidencias de cardiotoxicidad de un trata-
miento blanco se observaron en un estudio fase II con
222 pacientes y cancer de mama metastisico en trata-
miento con trastuzumab, monofirmaco con el que 5%
presentaron reduccién de 10% de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) y en mas de la mitad de
los casos se presentaron de forma sintomatica.

El estudio clisico de aprobacion de Slamon y colabo-
radores®* demostrd un claro beneficio en la tasa de res-
puestas, en el tiempo a la progresiéon y supervivencia global
con el uso de trastuzumab en 469 pacientes con cincer de
mama metastasico. Se informaron eventos adversos de in-
suficiencia cardiaca congestiva en 18% de las pacientes en
tratamiento con trastuzumab y doxorrubicina, contra 2%
en el grupo de paclitaxel/trastuzumab lo cual se considerd
un hallazgo no esperado respecto a estudios previos (fase
II); estos resultados informaron que las terapias blanco no
son inocuas y pueden generar eventos secundarios. Los
mecanismos por los cuales el trastuzumab produce cardio-
toxicidad no estin bien definidos, y la frecuencia de los
eventos dependerd del firmaco que se asocie con el anti-
cuerpo. Debido a la alta frecuencia de toxicidad cardiaca
de trastuzumab mads doxorrubicina, se considera una
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combinacién no autorizada de forma rutinaria. Sin em-
bargo, la sustitucion de esta antraciclina por epirrubicina o
doxorrubicina liposomal pegilada ha demostrado en inves-
tigacién preliminares un perfil de seguridad aceptable, por
lo que podria ser una opcion terapéutica a futuro. El uso
de trastuzumab mds vinorrelbina ha demostrado eficacia y
seguridad. En estudios fase II se determiné que 4% de los
pacientes en tratamiento con esta combinacién presento
reduccion menor de 10% de la FEVI basal y otro 4% pre-
sentd reduccion menor de 20%.°

La seguridad de docetaxel con trastuzumab se evalud
en el estudio M77001 con el uso del taxano de forma
semanal o trisemanal junto con el anticuerpo mono-
clonal. El 1%, de los pacientes presentd insuficiencia
cardiaca y 17% disminucién asintomatica de la FEVI
< 15% contra 8% del grupo de pacientes en tratamien-
to unicamente con docetaxel.® Otros firmacos como
la gemcitabina o capecitabina no mostraron incremento
sustancial en la toxicidad por trastuzumab.

En el contexto de adyuvancia, el estudio HERA#
con trastuzumab para completar uno o dos afos de qui-
mioterapia, report6 disminucién de la FEVI de 7.1% en
el grupo de pacientes tratados con el medicamento contra
s6lo 2.29% en el grupo sin éste; el 1.7% desarroll6 insufi-
ciencia cardiaca con seguimiento a dos afios; el 0.6% pre-
sent6 insuficiencia cardiaca severa contra 0% en el grupo
control (p = 0.001). El proyecto BCIRG 006 analiz6 el
uso de quimioterapia con el esquema AC-docetaxel de
forma secuencial en grupos con y sin trastuzumab en for-
ma concomitante con taxano durante un afio, y en un
tercer grupo con docetaxel-carboplatino-trastuzumab
(TCH) por un ano. Los resultados de seguridad cardiaca
reportaron cardiotocixidad severa en 1%, 2.3%y 1.3% e
insuficiencia cardiaca severa en 0.3%, 1.6% y 0.49% res-
pectivamente.’

Un meta-andlisis'® con 11 187 pacientes en trata-
miento con trastuzumab informé un riesgo relativo de
cardiotoxicidad de 5.59 (IC 95%, 1.99-1.57; p = 0.011)
con una diferencia absoluta de 1.49% asi como un riesgo
relativo en la reduccion del la FEVI 2 10% de 2.12 (95%
IC, 1.52-2.97; p < 0.001).

Actualmente no estin definidos los factores de
riesgo individuales del paciente para desarrollar eventos
adversos de origen cardiaco asociados a trastuzumab, se
sospecha que enfermedades preexistentes como hiper-
tension arterial sistémica, diabetes y arritmias junto con
edad, radioterapia de torax o dosis acumulada de antra-
cilinas pudieran estar asociados a toxicidad. Los estudios
han fallado en reportar resultados estadisticamente sig-
nificativos; sin embargo uno de los reportes determiné
que la edad avanzada y el uso de antracilinas podrian ser
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factores importantes. Quizd lo que limita obtener re-
sultados consistentes es que estos estudios excluyeron
pacientes con cardiopatia previa, hipertension descon-
trolada, entre otros estados de comorbilidad, de hecho,
esto genera desconocimiento de su cardioseguridad en
personas con antecedentes cardiovasculares y sélo debe
ser evaluado bajo el posible riesgo/beneficio.

La tnica informacién que permite prevenir insu-
ficiencia cardiaca es la disminucién de la FEVI durante
el tratamiento. La determinacién de la funcién cardiaca
en todos los casos se debe realizar mediante evaluacion
clinica. El uso del electrocardiograma aporta poca infor-
macién debido a que en muchos casos se puede obtener
un estudio con parimetros normales, aun en presencia de
enfermedad cardiaca precoz o avanzada. El ecocardiogra-
ma es el método miés utilizado para determinar la FEVI,
sin embargo, una limitante es la variabilidad de resultados
entre operadores. Se considera que un ecocardiograma
de tercera dimension serfa el estudio ideal, lamentable-
mente no esta disponible en todos los centros.

Las recomendaciones incluyen la realizacion de una
FEVI basal y de forma trimestral para monitorear la fun-
ci6én cardiaca. En todo paciente con FEVI basal menor
de 55% se contraindica el uso de trastuzumab, y en pa-
clentes en tratamiento, la disminucidn de FEVI >10% en
relacién a la basal o FEVI menor a 50% se recomienda
suspenderlo.!!

> BEvAcizumaB

El bevacizumab es un anticuerpo humanizado (93%
humano) que se une a todas las isoformas del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas
en inglés) produciendo un efecto antiangiogénico.'? Sus
principales indicaciones son: cincer de mama avanzado,
de pulmoén, colorrectal y renal. No se considera un fir-
maco que produzca dafo cardiaco, sin embargo diferentes
estudios con pacientes bajo tratamiento con bevacizu-
mab han informado cuadros clinicos de hipertensiéon y
tromboembolismo. La frecuencia de hipertension varia
de 229% a 329 siendo grado 3 a 4 de 11% a 16%."341>
El estudio fase II de Kabbinavar y colaboradores' en pa-
cientes con cancer colorrectal metastdsico en tratamiento
con fluoropirimidinas con y sin bevacizumab, reportd
diferentes porcentajes de hipertension grado 3 a 4 rela-
cionados a su administracién. La hipertension reportada
con quimioterapia vs quimioterapia mas bevacizumab a
5 mg/kg y quimioterapia mis bevacizumab a 10 mg/kg
fue de 3.11% y 28% respectivamente (grado 3: 0.8% y
25% no reportaron eventos grado 4) lo que sugiere estre-
cha relacion entre dosis y toxicidad.! La hipertension se
puede presentar en cualquier momento del tratamiento,
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sin embargo, un hecho interesante es que en pacientes
con tratamiento prolongado (mds de un afo) la hiperten-
si6n tiende a disminuir.'®

La frecuencia de trombosis venosa en pacientes tra-
tados con quimioterapia vs quimioterapia mas bevacizu-
mab es la misma, a diferencia de los eventos de trombosis
arterial cuya frecuencia se increment6 de 1% a 3.3% en
un estudio fase III utilizando bevacizumab mds irino-
tecan-fluoruracilo-leucovorin (IFL)'5 en el estudio de
Kabbinavar se incrementd de 4.8% a 10%0;'* los eventos
trombéticos incluyeron infartos de miocardio y acciden-
tes cerebrovasculares, entre otros. Debido a la necesidad
de aclarar el riesgo de trombosis, se realizé un estudio re-
trospectivo con 1 745 pacientes el cual mostré incidencia
global de trombosis arterial asociada a bevacizumab en
4.5% vs 2% en el grupo de solo quimioterapia, determi-
nando que los pacientes con mayor riesgo son mayores de
65 anos y con antecedente de trombosis arterial previa.!”

> CETUXIMAB

El cetuximab es un anticuerpo dirigido contra el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (HERT1). Sus
principales indicaciones son: cincer colorrectal, cincer
epidermoide de cabeza y cuello y cincer de pulmén. Se
considera un firmaco no cardiotdxico, sin embargo, exis-
ten estudios que han demostrado algun tipo de toxicidad.
Un estudio con mas de 400 pacientes valord el beneficio
de radioterapia mas cetuximab contra exclusivamente ra-
dioterapia en pacientes con cancer epidermoide de cabe-
za'y cuello; los reportes especificos de toxicidad cardiaca
incluyeron la muerte en 2% (4/208) de pacientes en el
grupo de tratamiento combinado contra 0% en el grupo
de s6lo radioterapia. La cardiotoxicidad se presenté con
intervalo de 1 a 43 dias después de la altima aplica-
cion de cetuximab. En tres casos se consideré6 como
causa “probable” de muerte un paciente con infarto de
miocardio (hubo sospecha de cardiopatia preexistente en
tres pacientes, el cuarto caso no tenia este tipo de ante-
cedentes)."

Un estudio fase I con 21 pacientes evalud el uso de ce-
tuximab, cisplatino y radioterapia en pacientes con cancer
epidermoide de cabeza y cuello, y reporté suspension
del tratamiento en dos pacientes por presentar cardiopatia
isquémica, arritmias ¢ hipotensiéon con la recomenda-
ci6n posterior de “usar con precaucion’ el esquema de tra-
tamiento: cisplatino/cetuximab/radioterapia.'®!”

Al cetuximab no se le considera un firmaco con
importante cardiotoxicidad, no obstante se debe pres-
cribir con vigilancia médica estrecha (cuando se asocia
a radioterapia) en pacientes con antecedentes cardio-
vasculares.



> RITUXIMAB

El rituximab es un anticuerpo contra el receptor CD20
de uso frecuente en enfermedades hematologicas (linfo-
mas no Hodgkin / leucemias) y autoinmunes que no se
asocia a cardiotoxicidad. Diversos estudios han reportado
eventos de hipotension en aproximadamente 109 de los
pacientes cuando se administra el firmaco de forma ini-
cial (primera infusion) sin una adecuada premedicacién o
con administracion ripida. Existen algunos casos repor-
tados de arritmias o infartos del miocardio en pacientes
con antecedentes cardiovasculares, que se “‘exacerbaron”
durante la primera infusién.?

> LAPATINIB

El lapatinib es una molécula que se administra via oral,
actiia como inhibidor dual intracelular, junto con la ti-
rosincinasa, de los receptores Herl y Her2. Debido a su
cercana relacion al trastuzumab, por su sitio de accidn,
sus efectos cardiovasculares secundarios se han estudia-
do de forma extensa.?' Los resultados de toxicidad en
mis de 3500 pacientes tratados con lapatinib como mo-
noterapia o asociado a otros medicamentos (capecitabi-
na, paclitaxel, tamoxifeno, etc.) mostrd baja frecuencia
de eventos cardiacos en comparacion con trastuzumab.
La disminucién reportada de la FEVI es de 1.6% con
una reduccién media de 18% en el grupo afectado; sin
embargo, s6lo en 0.29% se presentd de forma sintoma-
tica. Cuando se evalud el uso de lapatinib en pacientes
tratados previamente con trastuzumab el porcentaje de
disminucién de FEVI fue de 1.7% vs 1.2% tratados s6lo
con quimioterapia, mientras que en pacientes virgenes a
trastuzumab y antracilinas se reportd una reduccién de
FEVI en 1.7% de los casos siendo 0.2% sintomaticos. La
mayoria de casos que presentaron efectos secundarios,
ocurrieron en las primeras nueve semanas de tratamiento
siendo los principales factores de riesgo: antecedente de
ingesta de trastuzumab, antraciclinas, radioterapia de to-
rax o cardiopatia previa. En casi la totalidad de los casos la
toxicidad fue de ficil manejo y reversible. Es importante
mencionar que la frecuencia de problemas cardiacos se
encuentra por debajo de la media reportada como cardio-
toxicidad asociada a quimioterapia o incluso con terapias
blanco en estudios previos.?>*

> SUNITINIB

El sunitinib es un firmaco blanco que acttia como inhi-
bidor multiblanco de tirosincinasa, y estd indicado como
tratamiento de primera linea en cincer renal avanzado o
como terapia de segunda linea en tumores del estroma
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gastrointestinal con falla a imatinib. Estudios basales y de
fase III reportaron la ocurrencia de hipertension arterial
sistémica en 25% de los pacientes con cncer renal tra-
tados con sunitinib con dosis de 50 a 75 mg/dia.** Un
estudio retrospectivo reciente con 224 pacientes reportd
insuficiencia cardiaca en 2.7% de pacientes que no fue
reversible a pesar de suspender el medicamento, e incluso
se asocid a mortalidad. Asimismo, en algunos casos se de-
terminé insuficiencia cardiaca e hipertensiéon temprana
en las primeras tres semanas de haberse iniciado el trata-
miento.”

> SORAFENIB

El sorafenib es un firmaco de administracién oral inhi-
bidor multicinasa que actia bloqueando o inhibiendo la
Raf serina/Threonina cinasa y el receptor tirosincinasa
involucrado en el crecimiento tumoral y angiogénesis.
Estd indicado en cincer renal avanzado y hepatocarci-
noma. Los eventos de toxicidad cardiaca se consideraron
raros, sin embargo, se ha reportado hasta 3% de eventos
cardioldgicos® incluyendo cardiopatia isquémica, hiper-
tension o alteraciones del ritmo cardiaco. En muchos
casos se ha asociado la dislipidemia a un incremento en
el riesgo cardiovascular. Evaluado de forma prospectiva
en 86 pacientes (en el estudio se incluyeron pacientes en
tratamiento con sunitinib y sorafenib), se observd que
hasta 33.8% de los pacientes presentaron eventos cardia-
cos (9.4% considerados serios) lo que estarfa por arriba
de lo reportado inicialmente.”” Por el contrario, otro es-
tudio con 18 pacientes en tratamiento con sunitinib o
sorafenib, utilizando métodos de deteccidon preclinicos,
no demostraron indicios de dano cardiaco subclinico, lo
cual se consider6 no esperado.?® En pacientes previamen-
te tratados con sunitinib que recibieron sorafenib como
terapia de segunda linea, que presentaron dolor toracico,
datos de cardiopatia isquémica y arritmia, hubo evidencia
que sugirié que estos eventos en realidad pudieron estar
relacionados al uso previo de sunitinib y no a sorafenib.?
Actualmente se estan haciendo estudios con la intencién
de evaluar la toxicidad cardiaca de este firmaco.

> IMATINIB

Imatinib es un agente oral de primera linea indicado en
el tratamiento de leucemia mielocitica créonica (LMC) y
tumores del estroma gastrointestinal. Actlia como inhibi-
dor de la proteina tirosincinasa Abelson (Abl). Reportes
esporadicos determinaron la presencia de cardiotoxicidad
por este firmaco con un rango de 0.1% a 1%. Un hallazgo
inesperado es el reporte de 10 pacientes tratados en el MD
Anderson Cancer Center que desarrollaron insuficiencia
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cardiaca congestiva secundaria a imatinib (2 a 14 meses
después de iniciado el tratamiento); la biopsia en dos pa-
cientes document6 alteraciones mitocondriales y en otros,
organelos sugerentes de toxicidad cardiaca. El hallazgo
orienta a que la proteina Abl es necesaria para el correcto
funcionamiento cardiaco y que podria ser la causa asociada
a la toxicidad.*® Sin embargo, el hecho de que la leucemia
se presenta en sujetos mayores, puede favorecer eventos de
cardiotoxicidad asociados a comorbilidades propias de la
edad. Cabe resaltar que algunos autores proponen que la
cardiotoxicidad reportada puede ser circunstancial y debi-
do a otras investigaciones determinaron que dosis bajas
de imatinib podrian actuar como cardioprotector.’!

> ERLOTINIB / GEFITINIB

Ambos firmacos pertenecen al grupo de inhibidores de
tirosincinasa; su principal indicacién es ciancer de pul-
mon (cancer de pancreas para erlotinib). Se han descrito
eventos de toxicidad pulmonar pero no existe evidencia
de cardiotoxicidad a estos firmacos.***

> CONCLUSIONES

El beneficio de la terapia blanco supera de forma amplia
el riesgo de toxicidad; sin embargo, esto no excluye la ne-
cesidad de tener presente un potencial evento secundario
de cardiotoxicidad en pacientes en tratamiento con esta
nueva modalidad de firmacos. La identificacion de facto-
res de riesgo asi como la estrecha vigilancia a los pacientes,
son situaciones importantes para el médico tratante.
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