” Introduccién

El uso de los anticuerpos monoclonales (MADbs) se esta incrementando en aplicaciones como el diagnostico y la investigacion, como herramientas terapéuticas en cancery
desordenes inmunologicos y en farmacia. Esto se debe a su especificidad de union y homogeneidad y su habilidad para ser producidos en cantidades ilimitadas. Dentro de
las diferentes reacciones adversas que pueden causar los MAbs, una de las mas preocupantes y que mas limita la calidad de vida de los pacientes es la cardiotoxicidad.
Existen dos tipos de cardiotoxicidad inducida por farmacos:
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- Tipo |: caracteristica de las antraciclinas. Parece ser irreversible, dosis-dependiente y causada por la formacion de radicales libres, estrés oxidativo y desorden
miofibrilar.

- Tipo Il: caracteristica de farmacos como el trastuzumab (MAb), que ha sido descrita como reversible y no dosis-dependiente.

Dentro de los MAbs, destacan trastuzumab y bevacizumab, ambos anticuerpos monoclonales humanizados y ampliamente utilizados en la actualidad. Bevacizumab esta
indicado en el tratamiento de distintos tipos de tumores como el cancer de mama metastasico, el cancer metastasico de colon, en cancer de pulmon no microcitico y en el
cancer de células renales avanzado y/o metastasico. Trastuzumab, por otro lado, esta indicado en el cancer de mama en pacientes que sobreexpresen el receptor HER2,
tanto en cancer precoz como metastasico, y en el cancer gastrico metastasico.

” 'Objetivos Q

éRealmente es la cardiotoxicidad tan limitante como para descartar o suspender el tratamiento

antineoplasico? El objetivo de este trabajo es analizar la cardiotoxicidad inducida por trastuzumab vy
bevacizumab y conocer si realmente supone una de las principales causas de suspension e
interrupcion del tratamiento, asi como de la disminucion de la calidad de vida de los pacientes. Para

ello estudiaremos:

- El mecanismo de accion.

- El mecanismo de cardiotoxicidad.
- Como es dicha cardiotoxicidad y sus consecuencias.
- Manejo de la cardiotoxicidad.

Mecanismo de accion
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Figura 1. Mecanismo de accion de bevacizumab.
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Figura 2. Mecanismo de cardiotoxicidad de bevacizumab.

Manejo de la cardiotoxicidad

- Monitorizacion y terapia profilactica.
- |ECAy antagonistas de los canales de calcio.
- Estrecho seguimiento para prevenir eventos CV.

” Conclusiones JV\,.

Ambos anticuerpos producen cardiotoxicidad pero el mecanismo por el
cual la generan es diferente, asi como su gravedad.

” Resultados

Tipo de cardiotoxicidad y ‘lllu

consecuencias

La cardiotoxicidad inducida
por bevacizumab es dosis-
dependiente vy, por tanto,
revierte al suspender el
tratamiento.

La hipertension es el efecto
mas comun inducido por
bevacizumab. La insuficiencia
cardiaca congestiva esta
relacionada con E
hipertension no controlada.

Factores de riesgo:

* Dosis

 Edad del paciente

* Tratamiento previo con
antraciclinas

e Comorbilidades

 Bevacizumab da lugar a una cardiotoxicidad dosis-dependiente, por lo
gue revierte al suspender el tratamiento.

” Material y métodos |

Se ha realizado una revision de la bibliografia publicada en bases
de datos como PubMed con el fin de, poniendo en comun la

informacion sacada de

gran numero de articulos,

publicaciones y ensayos clinicos, alcanzar unas conclusiones
claras sobre la cardiotoxicidad inducida por estos MADbs.

Palabras clave: monoclonal antibodies, cardiotoxicity,
trastuzumab, bevacizumab, biological drugs

Trastuzumab
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Figura 3. Via de sefalizacion de HER2. (Tomado de Thuyvu and francois
x. Claret. 2012).

Mecanismo de cardiotoxicidad
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Figura 4. Cardiotoxicidad inducida por
trastuzumab: de disfuncion endotelial a
insuficiencia cardiaca congestiva.
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Figura 5. Cardiotoxicidad inducida por trastuzumab: via
her2/neuregulina.

Manejo de la cardiotoxicidad

- FEVI menor del 40% vy disfuncion

sintomatica del VI: IECA + beta-blogueante.

No hay evidencia de que |Ia
cardiotoxicidad sea dosis-
dependiente.

La  disfuncion  sistolica  del
ventriculo izquierdo es el efecto
mas comun inducido por el
tratamiento con trastuzumab

Factores de riesgo: hipertension,
diabetes, tratamiento previo con
antraciclinas, historia familiar de
enfermedad cardiaca y edad.

- Disfuncion asintomatica del VI pero con una FEVI menor del 40%: IECA
+ beta-blogueante (si infarto de miocardio previo).

* Trastuzumab produce disfuncion del ventriculo izquierdo y una cardiotoxicidad no dosis-dependiente, pero que revierte con un tratamiento adecuado y también con

la interrupcion del mismo.

La cardiotoxicidad inducida por estos farmacos es una reaccion adversa que se deberia tener siempre presente a la hora de iniciar el tratamiento, ya que con una
adecuada monitorizacion y manejo con farmacos antihipertensivos, inhibidores de la ECA o beta-bloqueantes, puede no resultar limitante en el tratamiento o en Ia
calidad de vida de los pacientes, haciendo factible el uso de este tipo de terapias y consiguiendo que prime el tratamiento antineoplasico y la salud de los pacientes.
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