CARVEDILOL COMO TERAPIA PREVENTIVA DE CARDIOTOXICIDADE POR
QUIMIOTERAPICOS

Entrevista realizada com Dra. Monica Avila, autora principal do CECCY trail, pela Dra.
Ariane Scarlatelli Macedo, Diretora do Funcor SMC e Conselheira de cardio-oncologia
da Sociedade Interamericana de Cardiologia:

DRA ARIANE: Dr. Monica, gracias por su disponibilidad a conceder esa entrevista
sobre su trabajo presentado en el ACC de este afio en el Late-Breaking Clinical Trials,
el CECCY Trial. éPodria hablarnos de su trabajo, c6mo comenzoé y sus conclusiones
principales?

Dra Mdnica: Comenzamos a pensar en el trabajo en 2010 percibiendo que la cardio-
oncologia era un area creciente, ya que el prondstico de los pacientes con cdncer venia
aumentando debido al éxito del tratamiento quimioterdpico, sin embargo, los efectos
indeseados de la quimioterapia, en especial la cardiotoxicidad ha crecido. Y en la
literatura teniamos estudios con muestra muy pequefia o bien con limitaciones en sus
dibujos llevando a una falta de evidencia en la prevencién primaria de la
cardiotoxicidad. Por eso decidimos evaluar una droga cardiovascular para la
prevencion y elegimos el carvedilol, un betabloqueante no selectivo, debido a sus
propiedades antioxidantesSe aleatorizaron 200 pacientes sin enfermedad
cardiovascular o disfuncién ventricular para recibir carvedilol o placebo durante el
tratamiento quimioterdpico (antraciclinas — doxorrubicina) y se controld la
cardiotoxicidad con ecocardiograma y biomarcadores (troponina | y BNP). Los
principales hallazgos: El desenlace primario fue la caida de Fraccién de eyeccién (FEVI)
> 10% durante el seguimiento. Encontramos una caida muy modesta de la FEVI en
ambos grupos (caida del 1,3% en el grupo placebo y el 0.9% en el grupo carvedilol) sin
diferencia estadistica entre los grupos. Encontramos una incidencia del 14% de
cardiotoxicidad en el grupo placebo y del 15% en el grupo carvedilol. En relacién al
desenlace secundario evaluamos los biomarcadores y la aparicion de disfuncién
diastdlica. Los niveles de troponina | del grupo placebo fueron estadisticamente
mayores con respecto al grupo carvedilol y el pico de los niveles de troponina se
produjo con 12 semanas de seguimiento que coincidio con el final del tratamiento con

la doxorubicina, demostrando que los niveles mas altos de troponina ocurrieron con
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la dosis acumulativa mas elevada de antraciclinas (240 mg / m2). Sugiriendo que el
carvedilol podria prevenir la injuria miocardica causada por la doxorubicina. En
relacion a la disfuncion diastélica se encontré un aumento progresivo y mas
pronunciado en la aparicion de la disfuncion diastélica en el grupo placebo en relacién
al carvedilol con diferencia estadistica entre ellos. No hubo diferencia en el BNP en

relacion a la aparicion de cardiotoxicidad o en funcion del carvedilol.

DRA ARIANE: ¢Qué dosis de carvedilol se utilizo?

Dra Médnica: La dosis de carvedilol y placebo se inicid con 6,25 mg / dia y se escalond
segun la tolerancia del paciente, la presion arterial y la frecuencia cardiaca. La dosis
maxima tolerada del grupo carvedilol fue de 18,5 + 17,60 mg / dia y del placebo fue de
22,2+ 15,57 mg / dia

DRA ARIANE: ¢ Cudnto tiempo has seguido a tus pacientes?

Dra Monica: El seguimiento de los pacientes fue por 6 meses

DRA ARIANE: ¢{Qué estrategias de cardioproteccion usted ve como mds prometedoras
en el escenario de la cardio-oncologia?

Dra Médnica: La Unica estrategia realmente aprobada en el escenario de prevencion
primaria es el dexrazoxane. Las drogas cardiovasculares hasta ahora no han podido
demostrar beneficio en la prevencion de la disfuncidn ventricular de manera definitiva,
especialmente con dosis actuales de antraciclinas. Creo que el carvedilol es una
medicacién que tiene un racional fisiopatoldgico para ser cardioprotector, pero
todavia no encontramos a la poblacidn que podria beneficiarse de esta estrategia. Tal
vez en poblaciones de mayor riesgo, con dosis mayores de antraciclinas o con mas
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular sea una poblacion de deberia ser
estudiada con estudios mayores a fin de definir una estrategia de cardioproteccién que

podria cambiar la practica clinica actual.

DRA ARIANE: ¢Estdn programando nuevos trabajos de seguimiento tardio de las
pacientes incluidas en el CECCY trial?
Dra Monica: Si, nuestra propuesta de seguimiento es de 2 afos y debemos terminar

este seguimiento en enero de 2019.
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