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Resumen

Objetivo: Evaluar la incidencia de cardiotoxicidad asociada al tratamiento con trastuzumab en
la practica clinica asistencial, describiendo sus caracteristicas, su manejo y los factores de ries-
go asociados.

Método: Estudio observacional retrospectivo que incluy6 a pacientes con cancer de mama
HER-2 positivo en tratamiento con trastuzumab durante el primer trimestre de 2007 en un hos-
pital de tercer nivel. Se realiz6 un seguimiento desde el inicio del tratamiento hasta finales de
marzo de 2008. Las fuentes de datos utilizadas fueron el programa informatico de oncologia del
servicio de farmacia, Oncowin®, y la historia clinica del paciente. Se recogieron variables rela-
cionadas con las caracteristicas basales del paciente, con el tratamiento y con la seguridad.
Resultados: Se incluyd a 61 pacientes en el estudio; 19 (32,8%) mujeres presentaron cardiotoxi-
cidad, que supuso el segundo efecto adverso atribuido el tratamiento en frecuencia. La media-
na de tiempo de aparicion de la toxicidad fue de 7 meses, con un descenso medio de fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de 15,6 + 9,1 puntos. En el 63,2% fue sintomatica, la
manifestacion mas frecuente fue la disnea de esfuerzo y hubo un Unico caso de fallo cardiaco
congestivo. La cardiotoxicidad supuso la suspension del tratamiento en el 22,9% del total de
pacientes, y fue de forma definitiva en 7 de las 14 pacientes que interrumpieron el tratamiento.
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los posibles factores de
riesgo.

Conclusiones: La incidencia de cardiotoxicidad en la practica clinica asistencial se muestra mu-
cho mas elevada que la esperada. Su importante implicacion clinica y el uso creciente de tras-
tuzumab hacen que suponga un nuevo reto para el tratamiento 6ptimo del cancer de mama
HER-2 positivo.
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Cardiotoxicity associated with trastuzumab in normal clinical practice

Abstract

Objective: To evaluate the incidence of cardiotoxicity associated with treatment with
trastuzumab in clinical practice by describing its characteristics, progress and associated risk
factors.

Methods: Retrospective observational study of patients with HER2-positive breast cancer treated
with trastuzumab in the first quarter of 2007 in a tertiary hospital. Follow-up was performed
from start of treatment until the end of March 2008. The data sources used were the oncological
computer program Oncowin® from the pharmacy department and the patient clinical history. We
gathered variables related to patient baseline characteristics, treatment and safety.

Results: The study included 61 patients. 19 women (32.8%) presented cardiotoxicity, which was
the second most common adverse affect of those frequently attributed to the treatment. The
average time for toxicity to appear was 7 months, with an average FEVI decrease of
15.6 + 9.1 points. In 63.2% of the patients it was symptomatic, and its most frequent
manifestation was stress-induced dyspnoea, with a single case of congestive heart failure.
Cardiotoxicity led to suspension of treatment in 22.9% of the total patients, which was definitive
for 7 out of the 14 patients who interrupted the treatment. No statistically significant differences
were found for the possible risk factors.

Conclusions: The incidence of cardiotoxicity in clinical practice is much higher than expected.
The important clinical implication of this information and the increasing use of trastuzumab
mean that there is a new challenge for the optimal treatment of HER2-positive breast cancer.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La aparicion de trastuzumab supuso una revolucion en el
tratamiento del cancer de mama con sobreexpresion de
HER-2, que representa en torno al 15-25% de los casos y que
hasta entonces tenia un mal prondstico’3. Actualmente su
uso esta aprobado para el tratamiento del cancer de mama
metastasico que sobreexpresa HER-2, en monoterapia o en
combinacion con taxanos o inhibidores de la aromatasa, y
como tratamiento adyuvante en cancer de mama temprano
HER-2 tras cirugia, quimioterapia o radioterapia®. El trata-
miento generalmente es bien tolerado, con una baja inci-
dencia de efectos adversos®; el mas relevante de ellos es la
cardiotoxicidad, que se manifiesta en un 2,6-4,5% de las pa-
cientes tratadas en monoterapia, en un 27% en las que se
combina con antraciclinas y en un 13% combinado con pacli-
taxel®’. Puede manifestarse como descensos asintomaticos
de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) o
de forma sintomatica como fallo cardiaco congestivo (FCC)
que puede llevar a la muerte'.

La fisiopatologia de la disfuncion cardiaca asociada a tras-
tuzumab no esta clara®. Una mayor edad y el uso concomi-
tante de antraciclinas parecen ser factores predictivos
significativos de disfuncion cardiaca. Diferentes estudios
han sugerido como factores de riesgo asociados a toxicidad
cardiaca la FEVI basal, la exposicion previa a antraciclinas y
el tiempo desde la Ultima administracion, radioterapia pre-
via en la pared toracica y disfuncion cardiaca preexistente.
La cardiotoxicidad asociada a trastuzumab no esta relacio-
nada con la dosis y es reversible en la mayoria de los casos,
respondiendo a la retirada del farmaco y/o a tratamiento
estandar para el FCC, que incluye bloqueadores B, diuréti-

cos y glucosidos cardiotonicos®. Datos recientes fijan en tor-
no al 80% a los pacientes que pueden experimentar una
mejoria sintomatica con dicho tratamiento®.

El uso de trastuzumab en la practica clinica asistencial ha
puesto de manifiesto la percepcion de una incidencia de
cardiotoxicidad superior a la esperada segun los datos de los
ensayos clinicos (EC). En agosto de 2006 aparecieron las pri-
meras alertas en la prensa americana que hacian referencia
a la mayor proporcion de dafio cardiaco en pacientes con
cancer de mama metastasico™. Debido a la importancia del
papel de trastuzumab en la terapéutica actual del trata-
miento del cancer de mama HER-2 positivo y a la relevancia
clinica de dicha toxicidad, que puede condicionar la conti-
nuacion del tratamiento y, por tanto, afectar a la evolucion
y al pronostico de las pacientes, una valoracion del perfil de
toxicidad del tratamiento con trastuzumab en nuestro me-
dio nos ayudaria a poder llevar a cabo un uso mas racional
de esta terapia antineoplasica, maximizando su efectividad
y minimizando su toxicidad.

El objetivo de este estudio es evaluar la incidencia de car-
diotoxicidad asociada al tratamiento con trastuzumab en la
practica clinica asistencial, describiendo sus caracteristicas,
su manejo y los posibles factores de riesgo asociados.

Método

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyd a
todas las mujeres con cancer de mama HER-2 positivo, en
tratamiento con trastuzumab durante el primer trimestre
del afio 2007 en el servicio de oncologia médica de un hospi-
tal de tercer nivel, excluyendo a aquellas que comenzaron
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Tabla 1

Caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio (n = 61)

Relacionadas con la enfermedad

Relacionadas con el tratamiento

Grado de diferenciacion celular tumoral
G1: 5,4%
G2: 51,8%
G3:42,8%

Grado de sobreexpresion HER-2 por inmunohistoquimica
Doble positivo: 26,2 %
Triple positivo: 73,8%

Receptores hormonales
Positivos: 65,6 %
Negativos: 34,4%

Afectacion ganglionar
Positivos: 58,3%
Negativos: 41,7 %

Estado menopausico
Premenopausica: 32,8%
Posmenopausica: 67,2%

Estadio tumoral al inicio tratamiento con trastuzumab
1: 26,2% llla: 9,8%
lla: 18% llIb: 4,9%
IIb: 8,2% IV: 32,8%

Edad inicio tratamiento con trastuzumab
Media + DE (afos): 57,8 + 11,2
Valor minimo-maximo: 31-84

FEVI basal
Media * DE (%): 63,0 + 8,0
Valor minimo-maximo: 48-78

Hormonoterapia
Si: 70,5%
No: 29,5%

Radioterapia
Si: 86,9%
No: 13,1%

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

el tratamiento con trastuzumab en el marco de un ensayo
clinico neoadyuvante (ya que se pretende valorar la cardio-
toxicidad en pacientes no seleccionadas previamente y se-
gun las indicaciones aprobadas en ficha técnica) y las que no
se pudo acceder a su historia clinica o no se dispuso de da-
tos sobre su historia oncoldgica. A cada paciente se le reali-
z6 un seguimiento desde el inicio del tratamiento con
trastuzumab hasta el 31 de marzo de 2008. Los pacientes se
seleccionaron a partir de la base de datos informatizada del
area de oncologia del servicio de farmacia, OncoWin®. Los
datos clinicos, de evolucion y seguridad del tratamiento en
cada paciente se obtuvieron de la revision de las historias
clinicas correspondientes. Se recogieron las variables rela-
cionadas con las caracteristicas basales de la paciente
(edad, estadio tumoral y estado menopausico al inicio del
tratamiento, grado de diferenciacion tumoral, afectacion
ganglionar, receptores hormonales y grado de positividad
HER-2), con el tratamiento (duracién, uso en monoterapia o
en combinacion, antraciclinas previas y tiempo desde la ulti-
ma dosis, si procede, radioterapia, hormonoterapia y trata-
miento concomitante con taxanos) y con la seguridad
(evolucion de la FEVI, toxicidad cardiaca sintomatica o no,
tiempo al que se produce, actuacion frente a la misma y
evolucion). Se recogio la FEVI previa al inicio de trastuzumab
y una vez comenzado el tratamiento se determiné trimes-
tralmente durante el primer afno de terapia, para pasar a ser
anual el resto del tiempo. También se estudio la influencia
de diversos factores considerados predisponentes en la inci-
dencia de toxicidad cardiaca, como son: edad al inicio del
tratamiento, enfermedad cardiaca previa, hipercolesterole-
mia, hipertension arterial, obesidad e hipotiroidismo.

La informacion se recogioé en una base de datos en forma-
to Excel y se analizo con el programa estadistico SPSS, ver-
sion 12.0. Se realizd un analisis de regresion logistica para
analizar qué variables influyen en el hecho de que un pa-
ciente presente toxicidad cardiaca o no.

Resultados

De las 89 pacientes tratadas en el periodo de estudio, se
excluyo a 13 por no poder acceder a su historia clinicay a
15 por haber iniciado trastuzumab en neoadyuvancia dentro
de un ensayo clinico; se presentan los datos de 61 pacien-
tes. Las caracteristicas basales de las pacientes se detallan
en la tabla 1. Cabe mencionar que, previamente al inicio
del tratamiento con trastuzumab, el 14,7% de las pacientes
presentaba hipertension arterial y un 8,2%, enfermedad
cardiaca.

De las pacientes estudiadas, el 65,6% (40 casos) iniciaron
el tratamiento con trastuzumab en adyuvancia tras la ciru-
giay el 34,4% (21 casos) restante lo iniciaron como trata-
miento de la enfermedad metastasica. La mediana de
tiempo en tratamiento con trastuzumab fue de 11,9 meses,
con un rango de tiempo de 2 a 113 meses. Al final del segui-
miento, 12 pacientes continlian en tratamiento con trastu-
zumab, que se utiliza en 11 de ellas en estadio metastasico.
De las 49 mujeres que ya no continuaban en tratamiento al
final del estudio, en 31 casos se suspendié porque habian
completado el afo de tratamiento en adyuvancia, en 8 pa-
cientes se abandond por progresion de la enfermedad y en
el resto, por efectos adversos.

En el 49,2 % de las pacientes se utilizo trastuzumab en
monoterapia, en el 45,9% se alterné un periodo de monote-
rapia con otro en combinacion, principalmente con taxanos,
y en segundo lugar con vinorelbina, y en el resto se utilizd
siempre asociado a otros farmacos (capecitabina, gemcita-
bina o doxorubicina liposomal).

Experimentaron algin efecto adverso 49 (80,3 %) pacien-
tes; el mas frecuente fue el aumento de las infecciones del
tracto respiratorio medio-alto. La cardiotoxicidad ocupa el
segundo lugar en el orden de frecuencia. Los efectos adver-
sos mas frecuentes se detallan en la figura 1. Una paciente
suspendio el tratamiento con trastuzumab debido a un efec-
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to adverso diferente de la toxicidad cardiaca; se trataba de
un cuadro seudogripal intenso, con cefalea, febricula, ar-
tromialgias y faringitis, que cedio tras la suspension del tra-
tamiento y que volvid a aparecer cuando se reinicio, lo que
supuso la suspension definitiva de trastuzumab.

Se definié cardiotoxicidad como un descenso de la FEVI
por debajo de los valores normales (50%), o un descenso
absoluto > 10 puntos desde el valor basal. Segln estos crite-
rios, un 32,8% de las pacientes (19 mujeres) presentaron
toxicidad cardiaca. El nUmero de pacientes que cumplia
cada uno de estos criterios se detalla en la tabla 2, junto
con los pacientes que experimentaron un descenso > 15 pun-
tos desde el valor basal. La mediana de tiempo en la que se
produjo la aparicion de la toxicidad cardiaca fue de 7 meses
desde el inicio del tratamiento (rango 4-78). El descenso
medio de la FEVI en las pacientes con cardiotoxicidad fue de
15,6 £ 9,1 puntos desde el nivel basal (rango 4-37).

En el 63,2% (12 casos) de las pacientes con toxicidad car-
diaca ésta fue sintomatica, mientras que en el 36,8% res-
tante (7 casos) se produjeron descensos asintomaticos de la
FEVI. El sintoma mas frecuentemente manifestado fue la
disnea de esfuerzo. Se dio un caso de FCC y no se produjo
ninguna muerte por cardiotoxicidad (tabla 3).

De las 19 pacientes que presentaron cardiotoxicidad, ésta
supuso la suspension del tratamiento en 14 de ellos (73,7 %),
que constituyeron el 22,9% de los casos respecto al total de
pacientes. Se reinicid tras la normalizacion de parametros
en 7 de ellas, mientras que en las 7 restantes se suspendio
de forma definitiva, acompanandose en 3 casos de trata-
miento farmacolodgico para la insuficiencia cardiaca.

En las pacientes estudiadas se observo que de las 14 que
presentaron un descenso de la FEVI por debajo del 50%, s6lo
en 4 no se produjo una mejoria de la cardiotoxicidad y se
mantuvieron los valores de la FEVI por debajo de lo normal
e incluso alcanzando valores muy reducidos, llegando al
28%. En las 5 pacientes que experimentaron un descenso
significativo de la FEVI desde su nivel basal, pero dentro de
los rangos de normalidad, los valores volvieron a los habi-
tuales en un periodo relativamente corto, lo que supuso la
suspension del tratamiento con trastuzumab en 3 de ellas,
en una de forma definitiva.

El 26,3% de las pacientes que utilizaron trastuzumab en
adyuvancia presentaron cardiotoxicidad frente al 45,0% de
las que fueron tratadas en enfermedad metastasica, si bien
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,15; x?).

Al analizar por separado la influencia de factores predis-
ponentes para presentar disfuncion cardiaca y la aparicion
de cardiotoxicidad, no se hallé significacion estadistica para
hipercolesterolemia, la enfermedad cardiaca previa, la hi-

12%

6%

6% 13%

6%

11%
> Inf. Resp. P> Tos seca
> Toxicidad cardiaca P> Alt. gi.
> Astenia P> R. pruriginosa
D> Artromialgias P> Otras infecciones
D> Fiebre > Otros
Figura 1 Efectos adversos atribuidos al tratamiento con tras-

tuzumab. Alt. gi.: alteraciones gastrointestinales, como diarrea
y estrefiimiento; otros: incluyen reaccion a la infusion, dispep-
sia, somnolencia, cefalea, sindrome seudogripal y alteraciones
de las unas; Inf. Resp.: infeccion del tracto respiratorio me-
dio-alto; R. pruriginosa: reaccion cutanea pruriginosa.

pertension arterial y la obesidad. Se observo una tendencia
a presentar mayor edad al inicio del tratamiento en el grupo
de pacientes con toxicidad (58,2 + 12,0 anos frente a
54,4 + 11,4 ahos), aunque tampoco fue significativo
(p=0,255 en la prueba de la t de Student). Del conjunto de
pacientes, 10 tenian hipotiroidismo y de ellas la mitad (5)
desarrollaron disfuncion cardiaca (p = 0,202 en la prueba de
la x?).

Casi las tres cuartas partes de las pacientes afectadas de
cardiotoxicidad (14/19) habian recibido tratamiento previo
con antraciclinas, si bien no supuso significacion estadistica
(p =0,366 en x?), al igual que tampoco se observaron dife-
rencias en cuanto a la dosis acumulada (p = 0,9 en la prueba
de la U de Mann-Whitney) y al tiempo transcurrido desde la

Tabla 2 Caracteristicas de la disminucion de la FEVI en las pacientes con toxicidad cardiaca (n = 19)

Criterios de cardiotoxicidad N.° pacientes Pacientes % del total
con cardiotoxicidad (%) de pacientes
Descenso de FEVI < 50% 15 78,9 24,6
Descenso de FEVI > 10 puntos desde basal 14 73,7 23,0
Descenso de FEVI > 15 puntos desde basal 10 52,6 16,4

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 3 Sintomas de toxicidad cardiaca manifestados
por las pacientes del estudio

Sintomas N.° pacientes (%)
Disnea 9 (47,4)
Disnea de esfuerzo 8 (42,1)
Edemas en EEII 4(21,1)
Derrame pleural 2 (10,5)
Derrame pericardico 2 (10,5)
Disnea en reposo 1(5,3)
Hipertension pulmonar 1(5,3)
Taquicardia 1(5,3)
Episodio presincopal 1(5,3)
Fallo cardiaco congestivo 1(5,3)

EEll: extremidades inferiores.

Ultima administracion de éstas y el inicio del tratamiento
con trastuzumab (p = 0,588 en la prueba de la U de
Mann-Whitney). Mas de la mitad de las pacientes con car-
diotoxicidad (13/19) habian estado en tratamiento previo
con taxanos o los recibian concomitantemente junto con
trastuzumab, aunque no se encontro significacion estadisti-
ca (p = 0,301 para la prueba de la x?).

El tratamiento con radioterapia tampoco se asocio de for-
ma significativa a una mayor incidencia de cardiotoxicidad,
si bien el 57,9% de las pacientes afectadas (11/19) habian
sido tratadas con radioterapia, ya fuera previa o junto a
trastuzumab (p = 0,647 en la x?).

En el analisis de regresion logistica, no se obtuvieron resul-
tados estadisticamente significativos para ninguna de las
odds ratio de las distintas variables analizadas (edad, enfer-
medad cardiaca previa, hipertension arterial, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipotiroidismo, radioterapia, antraciclinas
previas y tratamiento concomitante con taxanos).

Discusién

Trastuzumab representa el farmaco estandar para el trata-
miento de las pacientes con cancer de mama que sobreex-
presa HER-2. En nuestro estudio, en casi la mitad de los
casos se utilizoé en adyuvancia como monoterapia, y se re-
servo su uso en combinacion con otros farmacos para el can-
cer metastasico.

La mayoria de las pacientes experimentaron algin efecto
adverso asociado a trastuzumab, pero si excluimos la car-
diotoxicidad, que fue el segundo efecto adverso en frecuen-
cia, el resto fue de caracter moderado y s6lo hubo que
suspender el tratamiento en una paciente. La cardiotoxici-
dad fue descrita inicialmente en mujeres con cancer de
mama metastasico, con unas tasas de incidencia superiores
cuando se administraba junto con antraciclinas’. A partir de
estos datos se desaconsejo la utilizacion concomitante de
antraciclinas y trastuzumab debido al mayor riesgo de pre-
sentar toxicidad cardiaca. Posteriormente, en varios EC en
adyuvancia se obtuvieron unas tasas de FCC inferiores al
4%, que se consideraron aceptables®''. Sin embargo, la inci-
dencia de cardiotoxicidad entre la poblacion de mujeres
tratadas fuera de un EC no se conoce. Es habitual encontrar

referencias que aluden a la diferencia entre pacientes se-
leccionados en los EC y los tratados en la practica clinica
asistencial y que pueden ser importantes a la hora de condi-
cionar determinados tratamientos. En el ensayo HERA uno
de los motivos de exclusion de pacientes era la presencia de
hipertension arterial o enfermedad cardiaca previa. En
nuestro estudio, hubo pacientes que presentaban enferme-
dad cardiaca y/o hipertension arterial previa al inicio de la
terapia y, sin embargo, fueron tratadas con trastuzumab; a
pesar de ello, no se hallaron diferencias significativas en la
aparicion de cardiotoxicidad en esas pacientes. La inciden-
cia de cardiotoxicidad en nuestro estudio fue muy elevada
(32,8%) si la comparamos con la obtenida en los EC en adyu-
vancia®. En el estudio HERA' el porcentaje de pacientes con
al menos un descenso significativo de la FEVI, definido como
disminucion de 10 puntos o mas desde el basal y hasta menos
del 50%, es del 7,4% en el brazo con trastuzumab. En un
estudio de seguimiento en la practica clinica habitual, de al
menos un afo, en pacientes con cancer de mama metastasi-
co la incidencia global de disfuncion cardiaca es del 28%,
mucho mas proxima a la obtenida en nuestro estudio’.

Mas de la mitad de las pacientes presentaron toxicidad
cardiaca sintomatica, con sintomas de caracter moderado,
la mayoria de ellos disnea de moderados esfuerzos y edemas
de las extremidades inferiores. El porcentaje de pacientes
sintomaticas fue mucho mayor que el obtenido en los distin-
tos EC®'"", pero en su mayoria no se tratdé de casos graves;
los eventos mas destacables fueron un episodio presincopal,
dos derrames pleurales, un caso de hipertension pulmonar,
varios casos de derrame pericardico y un Unico caso de FCC,
atribuidos todos ellos al tratamiento. El descenso de la FEVI
por debajo de los limites de la normalidad afecté a un por-
centaje considerable de los pacientes (mas del 20%), si bien
en algunos casos fueron descensos asintomaticos y sin rele-
vancia clinica.

En nuestro estudio, el 22,9% de las pacientes incluidas
tuvieron que suspender el tratamiento con trastuzumab,
temporal o definitivamente, debido a la cardiotoxicidad. En
el estudio de McArthur y Chia™ la tasa de suspension del
tratamiento por disfuncion cardiaca es del 21,6 %, muy su-
perior a la documentada en el ensayo clinico HERA™ y mas
cercana a la obtenida en nuestras pacientes. Sin embargo,
en ese mismo estudio la mayoria de los pacientes que sus-
pendieron la terapia pudieron reiniciarla tras la recupera-
cion de la funcion cardiaca, mientras que en nuestro estudio
la mitad de las pacientes que interrumpieron el tratamiento
lo hicieron de forma definitiva. Hubo un 8,2% de las pacien-
tes (5 casos) en las que se produjeron descensos asintomati-
cos de la FEVI de 10 puntos o mas desde el nivel basal dentro
de los rangos de normalidad y en las que no se suspendio el
tratamiento por la ausencia de repercusion clinica y por la
recuperacion que experimentaron en las evaluaciones pos-
teriores. De los resultados obtenidos se puede extraer una
aparente reversibilidad de la toxicidad cardiaca inducida
por trastuzumab, ya que solo 4 pacientes no experimenta-
ron una mejoria y continuaron con FEVI bajas. Esto coincide
con lo que se conoce hasta el dia de hoy acerca de las carac-
teristicas de la cardiotoxicidad mediada por trastuzumab, a
partir de los resultados de numerosos estudios® 67,

En la bibliografia se han identificado distintos factores
que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar cardiotoxi-
cidad durante el tratamiento con trastuzumab. Los mejor
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conocidos como factores de riesgo independientes son una
mayor edad y la exposicion previa a antraciclinas'®. En nues-
tro caso, las pacientes que experimentaron toxicidad tenian
una edad media ligeramente mayor que las que no la pre-
sentaron, pero no fueron diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Algo parecido ocurre con el uso previo de
antraciclinas; no se hall6 una incidencia mayor de cardio-
toxicidad a una dosis mayor acumulada. Otros factores de
riesgo cardiovascular, como pueden ser hipertension, enfer-
medad cardiaca previa, hipercolesterolemia y obesidad,
también se describen en la bibliografia como factores pre-
disponentes a desarrollar cardiotoxicidad mediada por tras-
tuzumab, pero en nuestro estudio, probablemente debido al
escaso tamafno muestral, no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas' ",

Aligual que en el ensayo HERA™? y en el NCCTG N9831%, la
radioterapia previa o concomitante no aumentoé la inciden-
cia de disfuncion cardiaca en nuestro estudio; sin embargo,
y tal como indica la bibliografia, se sugiere precaucion y un
estrecho seguimiento porque no se conocen las posibles
consecuencias'®. Ademas, en el estudio HERA se observo una
tendencia a una mayor incidencia de cardiotoxicidad en pa-
cientes con cancer de mama no metastasico, lo que no se
observa en nuestro estudio™.

Como limitaciones a este estudio cabe mencionar que in-
cluye un bajo nimero de pacientes, lo que le impide tener
potencia para poder obtener resultados significativos. De
igual modo, el tiempo de seguimiento de las pacientes es
muy variado y no muy largo, lo que limita poder conocer las
consecuencias del tratamiento con trastuzumab a largo pla-
zo. También es importante considerar que la comparacion
de la seguridad cardiaca entre pacientes tratadas fuera de
EC es complicada, ya que las pacientes que reciben trastu-
zumab en la practica asistencial no son comparables con las
seleccionadas en los EC, donde los criterios de inclusion son
muy estrictos. Ademas, los criterios por los que se define la
cardiotoxicidad varian entre estudios, lo que limita su com-
parabilidad. Por esto seria necesario realizar estudios con
un mayor nimero de pacientes y durante mas tiempo para
obtener respuestas mas fiables en referencia a la tolerabili-
dad cardiaca a largo plazo y sus consecuencias en la practi-
ca clinica asistencial.

A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos co-
inciden con lo publicado, en el sentido de que la cardiotoxi-
cidad por trastuzumab en la practica clinica asistencial es
mas frecuente que lo estimado en los EC. La deteccion cada
vez mas temprana del cancer de mama y el uso creciente de
trastuzumab en pacientes con sobreexpresion HER-2, debi-
do a los buenos resultados en eficacia que muestran los EC,
hacen que el inicio del tratamiento sea anterior. El uso ma-
yoritario en adyuvancia y la posible aplicabilidad en
neoadyuvancia, a raiz de los EC que estan en marcha, hacen
que la implicacion clinica de la toxicidad cardiaca que pue-
dan desarrollar estas pacientes sea mayor que en las metas-
tasicas, porque presentan mayor expectativa de vida, y en
las que la morbimortalidad se veria muy incrementada. Todo
esto nos lleva a plantearnos la amplitud del problema que
supone la cardiotoxicidad inducida por trastuzumab y como
podriamos manejarla. Una adecuada monitorizacion de las
pacientes en tratamiento con el anticuerpo monoclonal y el
establecimiento de parametros de alerta en el seguimiento
de éstas servirian para fomentar un uso seguro de trastuzu-

mab, en el que el riesgo de toxicidad cardiaca no supere al
posible beneficio clinico.
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