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ABREVIATURAS

DCRTC: Disfuncion cardiaca relacionada a la terapia contra el Cancer.

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

SGL: Strain global longitudinal.

VI: ventriculo izquierdo.



RESUMEN

A nivel mundial se estiman 1.38 millones de nuevos casos de cancer mama con una
mortalidad de 458 mil casos. En México se estima una incidencia entre el 18.55 y
35.2/ 100,000 mujeres mayores de 20 afios, presentando una tasa de mortalidad a
nivel nacional de 17.94 / 100,000 mujeres (1). Esta tasa se ve incrementada con la
edad, con una tasa de 1.56 entre los 30 y 59 afios, a una tasa de 4.71 en mayores
de 60 afios. Siendo asi el cAncer de mama es de las principales causas de muerte
de origen neoplasico en mujeres a nivel nacional. (1) Con los avances en el
tratamiento contra el cancer no solamente ha habido una mejora en la sobrevida por
dichas enfermedades, si no también un incremento en las complicaciones a corto y
largo plazo secundaria a estas terapias, afectando la morbi-mortalidad, incluida la
cardiovascular. Este aumento se ha visto que se ocasiona a través de diferentes
mecanismos que producen efectos adversos como la hipertensién arterial sistémica,
hipertensién pulmonar, isquemia miocéardica, complicaciones tromboembdlicas,
arritmias, alteraciones de la conduccion, entre otros (6). Sin embargo la disfuncion
ventricular, miocardiopatia y falla cardiaca son los efectos de mayor frecuencia y
relevancia en el cancer de mama (2), dando lugar a la enfermedad cardiovascular
como la principal causa de muerte en los pacientes sobrevivientes de éste tipo de

neoplasia a mas de 10 afios de su diagndstico (3).

Planteamiento del problema: En México se estima una incidencia de cancer de
mama entre el 18.55 y 35.2/ 100,000 mujeres mayores de 20 afos, presentando
una tasa de mortalidad a nivel nacional de 17.94 / 100,000 mujeres. Los avances
en el tratamiento contra el cancer han mejorado la sobrevida por dichas
enfermedades, sin embargo también han incrementado en las complicaciones a
corto y largo plazo secundaria a estas terapias, afectando la morbi-mortalidad,
incluida la cardiovascular. A nivel mundial se han propuesto diferentes algoritmos
clinicos que consideran no solamente la estratificacion de riesgo de presentar
disfuncion cardiaca relacionada a la terapia contra el cancer, si no tambien la
implementacion de un plan de monitoreo cardiovascular con instauracion oportuna

de tratamiento cardioprotector que permita reducir la morbilidad y mortalidad



relacionada a una insuficiencia cardiaca secundaria (19). En México, y en especial
en nuestro Centro Médico, no existe una estimacion de prevalencia de los efectos
cardiovasculares relacionados aal tratamiento oncolégico pese al gran nimero de
pacientes con diagndstico de cancer, en especial de tumor mamario, que reciben
tratamiento potencialmente cardiotoxicos. La estimacién de la prevalencia de
disfuncién cardiaca relacionada al tratamiento contra el cancer, va a permitir que se
sustente la generacion de un programa que permita brindar un seguimiento
cardiovascular estrecho que involucre el manejo multidisciplinario del cardiolégo y
oncologo, y con ello elevar los estandares de calidad de atenciéon médica a tan

vulnerable y vasta poblacion.

Pregunta de Investigacion: ¢Cudl es la prevalencia de efectos cardiovasculares
inducidos por el tratamiento oncoldgico en el cancer de mama en el Centro Médico

ABC campus Observatorio?

Justificacién: Los avances en el tratamiento oncoldgico han mejorado la sobrevida
por dichas enfermedades, sin embargo, también han incrementado en las
complicaciones a corto y largo plazo secundaria a estas terapias, aumentando la
morbi-mortalidad, incluida la cardiovascular. El tratamiento oncolégico para el
cancer de mama se ha asociado a mayor disfuncion ventricular a través de la
toxicidad tipo 1 y tipo 2. (15,16,17,18) El conocer prevalencia de disfuncion
cardiaca relacionada al tratamiento contra el cancer de mama, va a permitir
implementar estrategias no solo para su reconocimiento oportuno sino para el
pronto manejo cardioprotector, y con ello reducir la morbilidad y mortalidad

cardiovascular.

Objetivo: Conocer la prevalencia de disfuncion cardiaca relacionados al tratamiento

del Cancer de mama en la poblacion atendida en el Centro Médico ABC.



Material y Métodos.

Estudio cohorte observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo, comparativo
realizado en el Centro Médico ABC de enero 2018 a febrero 2022. Se incluiran
pacientes mayores a 18 afios con diagndéstico de cancer de mama en el Centro
Médico ABC campus Observatorio, cuyo tratamiento oncoldgico que haya incluido
antraciclinas y/o inhibidores HER2. Se obtendran los datos clinicos directamente del
sistema de expediente clinico electronico (TIMSA), sistema de digitalizacién de
expedientes On-base y/o expedientes clinicos fisicos, y sistema electronico de
ecocardiografia (Xcelera, Phillips). Se vaciaran los datos basales (nombre completo,
edad, fecha de nacimiento), datos diagnosticos (fecha diagndstica, estirpe
histoldgica, estadio clinico, recurrencia), datos terapeuticos (fecha de inicio de
tratamiento, esquema oncoldgico), datos de comorbilidades y datos clinicos en una
hoja de calculo Microsoft® Excel para Mac y resguardada bajo contrasefia de la que
solo el primer investigador y colaboradores tendran acceso. El andlisis estadistico
sera realizado por el asesor estadistico encargado a través del sistema SPSS
Statistics 28.0.1.

Palabras clave.
Cancer de mama, disfuncion ventricular, HER 2, antraciclinas, quimioterapia,

deformacion global longitudinal, fraccién de expulsion.
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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

A nivel mundial se estiman 1.38 millones de nuevos casos de cancer mama con una
mortalidad de 458 mil casos. En México se estima una incidencia entre el 18.55 y
35.2/ 100,000 mujeres mayores de 20 afios, presentando una tasa de mortalidad a
nivel nacional de 17.94 / 100,000 mujeres (1). Esta tasa se ve incrementada con la
edad, con una tasa de 1.56 entre los 30 y 59 afios, a una tasa de 4.71 en mayores
de 60 afios. Siendo asi el cancer de mama una de las principales causas de muerte

de origen neoplasico en mujeres a nivel nacional. (1)

Tomando en cuenta el prondstico que implica el diagnéstico oportuno y el estadio
clinico del cancer (Tabla 0), en un estudio retrospectivo de 4441 pacientes con
diagnostico de cancer de mama, realizado en México entre el 2005 y 2014 se
encontré que la al diagndéstico que el 6.8% correspondian a carcinomas in situ, 36%
en etapas I-1IA, 45% IIB-IIIC y 7.7% metastasicos. La estirpe histolégica de mayor
frecuencia fue el ductal con 79%, siendo clasificados como grado 2 el 54.1% de
estos casos y en cuanto a la positividad de receptores HER 2, se encontré que el

10.9% eran luminales y 8.7% puros (2).

Con los avances en el tratamiento contra el cancer no solamente ha habido una
mejora en la sobrevida por dichas enfermedades, si no también un incremento en
las complicaciones a corto y largo plazo secundaria a estas terapias, afectando la
morbi-mortalidad, incluida la cardiovascular. Este aumento se ha visto que se
ocasiona a traveés de diferentes mecanismos que producen efectos adversos como
la hipertension arterial sistémica, hipertension pulmonar, isquemia miocardica,
complicaciones tromboembodlicas, arritmias, alteraciones de la conduccion, entre
otros (3). Sin embargo la disfuncion ventricular, miocardiopatia y falla cardiaca son
los efectos de mayor frecuencia y relevancia en el cancer de mama (4), dando lugar
a la enfermedad cardiovascular como la principal causa de muerte en los pacientes

sobrevivientes de éste tipo de neoplasia a mas de 10 afios de su diagnostico (5).
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De ahi ha surgido el desarrollo de un campo de la cardiologia enfocada en la
prevencion, deteccion temprana y manejo de las enfermedades cardiovasculares
en pacientes con cancer durante todas las etapas del tratamiento e incluso después

del mismo, balanceando asi los riesgos y beneficios del tratamiento oncolégico (6).

A través de los afios y de diferentes sociedades y consensos se han propuesto
diferentes definiciones para la disfuncion cardiaca secundaria a toxicidad
cardiovascular, reconociendo en todas ellas una alteracion en la estructura y/o
funcién cardiaca, que da lugar a dos entidades: la disfuncién cardiaca asintomatica
y la insuficiencia cardiaca sintomatica, ambas actualmente incluidas en la definicion
de disfuncién cardiaca relacionada al tratamiento contra el cancer (DCRTC). De
esta manera se infiere que para el diagnéstico debe incluir la exposicion a un agente
potencialmente cardiotoxico aunado a una evaluacion clinica de signos y sintomas

con la realizacién de biomarcadores cardiacos e imagen cardiovascular (6).

En concreto, de acuerdo al consenso IC-OS 2021 se puede definir como disfuncién
cardiaca relacionada a la terapia contra el cancer a la dismincion del 10% de la FEVI
a un valor menor de 50%, o bien a la reduccién del SGL de mas 15%, incluso tanto
en la forma asintomatica como sintomatica pudiéndose dividir en grados de
gravedad de acuerdo a los cambios de la FEVI, SGL y biomarcadores cardiacos (6)
(Tabla 1y Tabla 2).

Bajo la hipotesis de que multiples insultos pueden incrementar el riesgo de
desarrollar DCRTC se enumeran los siguientes factores de riesgo:
a) Enfermedad cardiovascular preexistente: Enfermedad coronaria, falla
cardiaca, arritmias, etc (7, 8).
b) Factores de riesgo cardiovasculares: Edad, sexo, hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, etc (7, 8).
c) Factores asociados a los agentes quimioterapéuticos o radioterapia: Tipo,
dosis, uso combinado con otros agentes, dosis acumulada, administracion

en bolos, etc (9).
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Dentro de los farmacos quimioterapéuticos mas utilizados en el tratamiento contra
el cancer de mama se encuentran las antraciclinas, las cuales se han asociado a un
dafio miocardico con necrosis celular irreversible (Tipo 1) a través de la dosis
acumulada (10-11); y los inhibidores HER 2 con disfuncion cardiaca reversible no
relacionada a dosis (Tipo 2) (11,12), generando una disminucién de la fracciéon de
expulsion del ventriculo izquierdo. El uso secuencial de este tipo de terapias
incrementa el riesgo de lesién miocéardica y con ello el desarrollo de DCRTC (3),
siendo exacerbada la disfuncion ventricular hasta en un 15-20% con el uso
adyuvante de estas terapias. (13). La incidencia reportada de reduccion
asintomatica de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (Fevi) es del 19%

y del 2-4% de falla cardiaca con éstos farmacos. (14).

Se ha descrito que una disminucion de la FEVI a menos de 50% tiene implicaciones
prondsticas pudiendo afectar en la decision de continuar el tratamiento del cancery
con ello el prondstico oncoldgico. Incluso con el uso de las antraciclinas, el presentar
una reduccion persistente de la FEVI, asi como la falta de recuperacion de la misma,
tras las instauracion de tratamiento cardioprector se asocia a un mayor riesgo de

eventos adversos cardiovasculares. (15,16,17,18)

En un estudio realizado en 53 pacientes con cancer de mama y quienes recibieron
tratamiento con trastuzumab se encontré que el presentar Fevi <55% y tener edad
> 65 afos, era un factor predictor de alto riesgo para desarrollar falla cardiaca
durante el tiempo terapedutico. (14). Es por ello que la identificacién oportuna de la
reduccion de la funcién ventricular durante el seguimiento del tratamiento
oncoldgico es de gran importancia, tras considerarse la la causa mas comun de
suspensién del tratamiento quimoterapeutico.(14) En un estudio se encontré que
una de las causas mas frecuentes de suspension de trastuzumab es el desarrollo
de disfuncién cardiaca, con una interrupcién de hasta el 13.5 % y en la mayoria de
los registros existe un 45% de interrupcion (15). De esta manera el inicio pronto de

tratamiento cardioprotector para la DCRTC  es una piedra angular para continuar
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los farmacos antineoplasicos y con ello reducir el riesgo presentar no solamente

falla cardiaca sino de presentar progresion de la enfermedad oncoldgica.

Actualmente el tratamiento cardiovascular basado en inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y beta bloqueadores se guia por la evaluacién
ecocardiografica de la funcion sistolica del VI, siendo la FEVI y el SGL los
pardmetros mas establecidos, el atimo con mayor factiilidad, reproducibilidad y

menor variabilidad bioldgica(3).

En un estudio realizado en 116 pacientes con diagndstico de cancer de mama con
receptores HER 2 positivos y que recibieron tratamiento con antracicilinas y
trastuzumab, se realizé una valoracion ecocardiogréfica basal, al término de la
guimioterapia y cada 3 meses durante el resto del manejo oncolégico. Durante el
seguimiento el 23.3% tuvieron datos ecocardiograficos compatibles con DCRTC
subclinica, iniciando tratamiento cardioprotector de manera oportuna lo que permitio
gue se continuara y terminara el tratamiento oncolégico de manera satisfactoria sin

presentar progresion a falla cardica (3).
Actualmente se recomienda el seguimiento cardiovascular con ecocardiograma

transtoracico o ventriculografia con radionuclotidos de manera basal y cada 3 meses

durante el tratamiento con trastuzumab. (14, 19).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

[1.I Sensatez

En México se estima una incidencia de cancer de mama entre el 18.55 y 35.2/
100,000 mujeres mayores de 20 afos, presentando una tasa de mortalidad a nivel
nacional de 17.94 / 100,000 mujeres. Los avances en el tratamiento contra el cancer
han mejorado la sobrevida por dichas enfermedades, sin embargo también han
incrementado en las complicaciones a corto y largo plazo secundaria a estas

terapias, afectando la morbi-mortalidad, incluida la cardiovascular.

[1.I Ausencia de respuesta

A nivel mundial se han propuesto diferentes algoritmos clinicos que consideran no
solamente la estratificacion de riesgo de presentar disfuncién cardiaca relacionada
a la terapia contra el cancer, si no tambien la implementacion de un plan de
monitoreo cardiovascular con instauracion oportuna de tratamiento cardioprotector
gue permita reducir la morbilidad y mortalidad relacionada a una insuficiencia
cardiaca secundaria (19). En México, y en especial en nuestro Centro Médico, no
existe una estimacion de prevalencia de los efectos cardiovasculares relacionados
aal tratamiento oncolégico pese al gran nimero de pacientes con diagndstico de
cancer, en especial de tumor mamario, que reciben tratamiento potencialmente

cardiotdxicos.

[I.11IRelevancia clinica

La estimacion de la prevalencia de disfuncion cardiaca relacionada al tratamiento
contra el cancer, va a permitir que se sustente la generacion de un programa que
permita brindar un seguimiento cardiovascular estrecho que involucre el manejo
multidisciplinario del cardiolégo y oncélogo, y con ello elevar los estandares de

calidad de atencion médica a tan vulnerable y vasta poblacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la prevalencia de efectos cardiovasculares inducidos por el tratamiento

oncoldgico en el cancer de mama en el Centro Médico ABC campus Observatorio?

JUSTIFICACION

Magnitud

Los avances en el tratamiento oncolégico han mejorado la sobrevida por dichas
enfermedades, sin embargo, también han incrementado en las complicaciones a
corto y largo plazo secundaria a estas terapias, aumentando la morbi-mortalidad,
incluida la cardiovascular. El tratamiento oncolégico para el cancer de mama se ha
asociado a mayor disfuncién ventricular a través de la toxicidad tipo 1 y tipo 2.
(15,16,17,18)

Trascendencia

El conocer prevalencia de disfuncion cardiaca relacionada al tratamiento contra el
cancer de mama, va a permitir implementar estrategias no solo para su
reconocimiento oportuno sino para el pronto manejo cardioprotector, y con ello

reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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OBJETIVOS

Primario

Conocer los efectos cardiovasculares relacionados al tratamiento oncoldgico
durante el tratamiento del Cancer de mama en la poblacion atendida en el Centro
Médico ABC.

Secundarios

1. Conocer la prevalencia de disfuncién ventricular subclinica en las mujeres con

cancer de mama en el Centro Médico ABC.

2. Conocer la prevalencia de falla cardiaca en las mujeres con cancer de mama en
el Centro Médico ABC.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

De acuerdo con el enfoque metodolégico se trata de un estudio de cohorte
observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo, comparativo que busca medir

la incidencia de efectos cardiovascular relacionados a la terapia oncoldgica.
Universo de trabajo

Pacientes del Centro Médico ABC campus Observatorio quienes hayan sido

diagnosticados con cancer de mama.
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Lugar y duracion
Se llevara a cabo en el Centro Médico ABC campus Observatorio del periodo de
enero 2018 a febrero 2022.

Para el calculo de muestra para estimar la frecuencia del desenlace primario en una
poblacion se utilizoé el programa Open Epi version 3 considerando un tamafio de
poblacién de 8,000, con una frecuencia hipotética del factor del resultado del 20%
+/- 5% con un limite de confianza de 5% y efecto de disefio de 1, obteniendo un

total de 190 pacientes garantizando el intervalo de confianza del 95% (20).

Criterios de inclusién
e Mayores a 18 afos de edad.
e Paciente con diagndstico de cancer de mama.
e Paciente con estudio de ecocardiograma transtoracico dentro de los 6 meses
posteriores al inicio del tratamiento oncoldgico.
e Pacientes en cuyo esquema de tratamiento oncoldgico se haya incluido la

administracion de antraciclinas y/o inhibidores de HER2.

Criterios de exclusion

e Paciente con mas de un tumor primario conocido
Se definié como disfuncion ventricular relacionada al tratamiento contra el cancer a
la reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriiulo izquierdo (FEVI) > 10%
respecto al valor basal con FEVI inferior al limite normal y/o a la reduccion de > 15%
del SGL respecto al basal.
El estado basal, maniobra y desenlace primario se describen en la Figura 1.

El modelo arquitectonico se desglosa en la Figura 2.
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METODOS PARA LA OBTENCION DE INFORMACION

DATOS CLINICOS
Se recolectaran los datos directamente del sistema de expediente clinico electronico
(TIMSA), sistema de digitalizacion de expedientes On-base y/o expedientes clinicos

fisicos.

Los datos basales (nombre completo, edad, fecha de nacimiento), datos
diagnésticos (fecha diagnéstica, estirpe histologica, estadio clinico, recurrencia),
datos terapeduticos (fecha de inicio de tratamiento, esquema oncologico), datos de
comorbilidades y datos clinicos seran capturados en una hoja de célculo Microsoft®
Excel para Mac y resguardada bajo contrasefia de la que solo el primer investigador

y colaboradores tendran acceso.

DATOS DE DESENLACE
Los datos de medicién objetiva de disfuncidén ventricular seran obtenidos del sistema
electrénico de ecocardiograma (XCELERA y PHILLIPS), y del sistema de

procesamiento de resultados de laboratorio I-LAB mi ABC.
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DEFINICION DE VARIABLES

TABLA DE VARIABES

Variable Definicién Tipo de Nivel de Unidad
variable Medicion expresion
Edad 18 afios en Cuantitativa De razon Afios
adelante Discontinua
IMC Kg/m2 Cuantitativa De intervalo Kg/m2
continua
Tabaquismo Tabaquismo Cualitativa Nominal Si
presente dicotdmica No
Hipertension Presencia de Cualitativa Nominal Si
arterial diagnéstico de dicotdmica No
sistémica hipertension
arterial sistémica
definido por TAS
130-139 mmHg
y/o TAD 80-89
mmHg por la
AHA/ACC
Diabetes Presencia de Cualitativa Nominal Si
Mellitus diagndstico de dicotdmica No

diabetes mellitus
definido por
HbAlc > o igual a
6.5%, glucosa en
ayuno > o igual a
126 mg/dL,
glucosa al azar >
o igual a 200
mg/dL, glucosa >
o igual a 200
mg/mL posterior a
carga de glucosa
de 1.75 g/kg
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Dislipidemia Presencia de Cualitativa Nominal Si
diagnéstico de dicotémica No
alteracion en el
metabolismo de
colesterol y/o
lipoproteinas

Enfermedad Presencia de Cualitativa Nominal Si

arterial diagndstico de dicotdmica No

coronaria evidencia de
calcio coronario

Arritmia Presencia de Cualitativa Nominal Si
diagndstico de dicotomica No
alteraciones de la
conduccién
cardiaca.

Tratamiento Uso de Cualitativa Nominal Si

Médico medicacion No
betabloqueador,

IECA/ARA, MRA

NTproBNP Biomarcador Cuantitativa De intervalo
cardiaco de discontinua
congestion

Troponina Biomarcador Cuantitativa De Intervalo
cardiaco de lesion | discontinua
miocardica

FEVI Fraccion de Cuantitativa De intervalo Porcentaje
expulsién del VI discontinua

SGL Deformacion Cuantitativa De intervalo Porcentaje
global longitudinal | discontinua

Histopatologia Resultado de Cualitativa Ordinal Ductal o

del cancer biopsias de lesién | Politémica lobulillar,
mamaria invasor o

infiltrante

Receptores Presencia de Cualitativa Nominal Si

HER 2 positividad Dicotomica No
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Receptores Presencia de Cualitativa Nominal Si
hormonales positividad Dicotémica No
Estadio clinico Grado de invasion | Cualitativa Nominal Escala TNM
diseminacion, politémica
metastasis del
cancer
Recurrencia Diagnéstico y Cualitativa Nominal Si
tratamiento previo | Dicotdmica No
de cancer de
mama
Tipo de terapia | Antraciclinas, Cualitativa Nominal Si
administrada Inhibidores de Dicotémica No
HER 2

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables nominales y dicotbmicas se reportaron en frecuencias porcentajes y
las variables cuantitativas con distribucion normal con medias y desviacion estandar
aquellas con evaluacion no paramétrica mediante mediana y valores minimo y
maximo.

Se realiz6 el andlisis comparativo de variables dicotdmicas y nominales mediante la
prueba de X2 o prueba exacta de Fisher (Esta Gltima si la casilla de observados es
menor a 5). En el caso de comparacion de medias, entre dos grupos se realizé de
acuerdo con su distribucion de normalidad (Shapiro Wilkins o Kolmogorov Smirnoff)
y también se realizd la prueba T de Student o U de Mann Whitney. En la
comparacién de dos grupos en muestras relacionadas se evalu6 con T de student
para muestras pareadas y cuando se evaluaron mas de dos grupos, se utilizd
ANOVA o Kruskall Wallis. Se calculé el andlisis de prevalencia Global, de
alteraciones en las medidas planteadas mediante Strain en un subrupo de
pacientes. La significancia estadistica cuando la p > 0.05. Se utilizara el Software
Excel y SPSS 19.
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RECURSOS

HUMANOS

Investigador principal: Jorge Bernardo Santoyo Millan

MATERIALES
1. Un equipo de computo con acceso de expedientes electronicos a través del
sistema TIMSA.
2. Acceso a notas médicas a través de notas fisicas o electrénicas registradas

en el sistema On-base.

FINANCIEROS

No se requiere apoyo economico por parte del Centro Médico ABC ni por terceros.

CONSIDERACIONES ETICAS

Conflicto de intereses
El autor declara que no tienen conflictos de interés en relacién con esta propuesta

de tesis.

Aprobacion ética.

Todos los procedimientos realizados en este estudio con participantes humanos
estaran de acuerdo con los estandares éticos del comité de investigacion
institucional y / o nacional y con la declaracion de Helsinki de 1964 y sus enmiendas
posteriores o estandares éticos comparables. Al ser un estudio recabador de datos

confidenciales se presentara al Comité de Investigacion Institucional.

Los datos de los pacientes con diagndstico de cancer de mama seran solicitados

directamente al area de informacion estratégica del Centro Médico ABC de acuerdo
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con la clave CIE-10 correspondiente y con previa autorizacion del area de

investigacion y ensefianza médica.

RESULTADOS

El estudio incluyo a 190 mujeres con diagnéstico de cancer de mama, de las cuales
la edad promedio de diagndstico era de 54 afios y el 64% no presentaban ninguna
comorbilidad o factor de riesgo cardiovascular al momento del diagndstico
oncoldgico. Los antecedentes y caracteristica demograficas de la poblacién se

muestran en la Tabla 3.

Tabla 3 Caracteristicas demograficas de pacientes con
diagnostico de cancer de mama.

Variable Media £ D
Edad 54 +13
indice de masa corporal 25+3
Estratos de edad n (%)
<30 afios 6 (3)
31-40 28 (15)
41-50 46 (24)
51-60 49 (26)
>61 61 (32)
Sin comorbilidades 121(64)
Tabaquismo 21(11)
HAS 13 (7)
Diabetes Mellitus (DM) 9 (5)
Dislipidemia +Tabaquismo (TAB)

HAS+ Dislipidemia (DL) +TAB 4(2)
HAS+DM+DL+TAB 3(1.5)
HAS+TAB 3(1.5)
HAS+DM+DL 3(1.5)
HAS+DL 3(1.5)
HAS+DM+TAB 2(1)
HAS+DM 1(0.5)
DM+DL+TAB 3(1.5)
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DM+DL
DM+DL+TAB+CAD

Etapas clinicas a su ingreso
1A

IB

A

1B

A

B

mnc

v

1 (1.5)
1(1.5)

16 (14)
5 (3)

55 (29)
56 (30)
11 (6)
4 (2)

21 (11)
12 (6)

La distribucidn de las etapas clinicas del cancer de mama (Tabla 0) del cancer de

mama, en relacion al grupo etario se muestran en la Tabla 4 y Figura 3. Se observa

una mayor tendencia de diagndéstico en estadios I1A-11B.

Tabla 4. Distribucion etapas clinicas en relacion con el estrato de edad (afios).

<30 31-40
n=6 n=28

IA 0 6 (23)

1B 0 0

A 3(5) 3(5)

B 1(2) 7(12.5)

A 1(9) 2 (18)

B 0 0

e 1 (5) 5 (24)

\Y 0 5 (42)

41-50
n=46

8 (31)
0

14 (25)
12 (21)
5 (45)
3 (75)
4(19)

0

51-60
n=49

7(27)
2 (40)
16 (29)
15 (27)
0

0

5 (24)

4 (33)

>61
n=61

5 (19)
3 (60)
19 (35)
21 (38)
3 (27)
1 (25)
6 (29)

3 (25)

Total
n=190
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Figura 3.

Frecuencia de etapas clinicas por estratos de edad en pacientes con cancer de
mama al momento deu ingreso hospitalario
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Etapa clinica

Se encontr6 una ausencia de comorbilidades en el 64% (121 pacientes) en
poblacion, documentando al tabaquismo como el factor mas frecuente entre los
diferentes estadios clinicos. La distribucion de etapas clinicas de acuerdo con las

comorbilidades se muestra en Tabla 5y figura 4y 5.
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Tabla 5. Frecuencia del tipo de comorbilidad asociada a la etapa clinica del
cancer de mama.

Etapa clinica Total
Comorbilidad A A A IB 1B 115} nc v
N=26 N=55 N=11 N=5 N=56 N=4 N=21 N=12
Sin 19 34(62) 6(55) 3 35(53) 3(75) 13(62) 8(67) @121
comorbilidades (73) (60)
Tabaquismo 2(8) 8(15) 2(18) 1(20) 6(11) O 2(10) O 21
HAS 0 4(75) 19 0 5(9) 1 0 2(17) 13
(25)
DM 0 1(2) 0 0 6(11) O 2100 O 9
HAS+DM+DL+TAB 0 24) 0 0 0 0 1(5) 0 3
DL+TAB 0 12) © 0 12 0 0 0 2
DM+DL 1(4) 0 0 0 0 0 0 0 1
DM+DL+TAB+CAD O 0 0 0 1(2) 0 0 0 1
HAS+DL+TAB 1(4) 35) O 0 0 0 0 0 4
HAS+TAB 1(4) 102 0 0 0 0 155) O 3
HAS+DM+DL 1(4) 0 1(9) 0 12 0 0 0 3
DM+DL+TAB 1(4) 1(2) 0 0 0 0 0 1(8) 3
HAS+DM+TAB 0 0 1(9) 0 0 0 0 1(8) 2
HAS+DM 0 0 0 1(20) O 0 0 0 1
HAS+DL 0 0 0 0 1(2) 0 210) O 3

HAS =hipertension arterial sistémica, DM= Diabetes Mellitus, DL= Dislipidemia, TAB=
Tabaquismo, CAD= Enfermedad arterial coronaria

Figura 4.
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Etapa clinica de la enfermedad y comorbilidades asociadas
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Figura 5.
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Etapa clinica frecuencia en relacion a comorbilidades
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Tomando en cuenta el estadio clinico y clasificacion TNM (tabla 0) se observa una
tendencia al diagnostico de cancer de mama a tumores localizados con 0 sin
propagacion a ganglios linfaticos, pero sin lesiones a distancia. La Tabla 6 y figura
6 muestra la distribucion y frecuencias de casos con la clasificacion TNM de Cancer

de mama en esta serie estudiada.
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Tabla 6. Frecuencia de la
clasificacion TNM en
pacientes con cancer de

T2N1MO
TINIMO
T1NOMO
T2NOMO
T1N2MO
T2N3MO
T1N1M1
T2N1M1
T2N2MO
T2N3M1
T4AN3M1
T3N1IMO
T3N3MO
TAN3MO
T1N3MO
T3N2MO
T3NOMO
T1N3M1
T2N2M1
T2NOM1
T3N1M1
T3N2M1
TAN1MO
T2NOM1
Total

40
33
27
24
12

PR RPRRPRRPRRPRRPRPEPNW®W®WDAEDNDNOUT 0O

190

mama
(21)
(17)
(14)
(13)
(6)
(5)
(4)
3)
(2)
(2)
(2)
(1.5)
(1.5)
(1.5)
(1)
(0.05)
(0.05)
0.05)
(0.05)
(0.05)
(0.05)
(0.05)
(0.05)
(0.05)
(100)
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Figura 6.

Clasificacion TNM distribucion de frecuencia y

porcentajes
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Al realizar el analisis de la positividad de receptores hormonales o HER2, se reporta
que 114 (60%) HERZ2/NEU fueron positivos, de los cuales la distribucién de
recurrencia y etapas clinicas se muestran en tabla 7. La mediana de la positividad
de receptor de progesterona fue de 40% y de receptores de estrégenos del 70%.
En cuanto al Ki67, marcador de recurrencia, la mediana fue del 30%, sin encontrar

diferencia significativa dentro del grupo con positivdad del receptor HER2.

Tabla 7.- Estudio histopatolégico y analisis de medianas y porcentajes de
variables oncoldgicas y de comorbilidad.

Total HER2/NEU p
n=190 Negativos Positivos
n=76 n=114

Receptores de 40% (0-100%)  48% (0-100%) 35% (0-100%) 0.14
progesterona
Receptores de 70% (0-100%) 80% (0-100%) @ 58% (0.100%) 0.02
estrégenos
Ki67 30% (0-80%) 30% (5-80%) 33%(0-80%) 0.24
Recurrentes 47(25) 19 (25) 28 (25) NS
metastasicos 37 (19) 16 (21) 21 (18) NS
Otros tumores 6 (3) 2 (3) 4 (4) NS
Etapas clinicas
1A 26 (14) 11 (15) 15 (13) NS
A 55 (29) 22 (29) 33 (29) NS
A 11 (6) 8 (11) 3(3) 0.02
IB 5(@3) 2(3) 3(3) NS
1B 56 (29) 19 (25) 37 (32) NS
B 4 (2) 4 (5) 0 0.02
lnc 21 (11) 7 (9) 14 (12) NS
\Y 12 (6) 34 9(8) NS
HAS 33 (17) 15 (20) 18 (16) NS
DM 16 (8) 9(11) 7 (6) NS
Dislipidemia 21 (11) 11 (14) 10 (9) NS
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Tabaquismo 42 (22) 14 (18) 28 (25) NS

Enfermedad A coronaria 4 (2) 23 2(2) NS

Tomando en cuenta la definicion de IC-OS 2020, la prevalencia de disfuncion
cardiaca en este estudio fue de 17 % (32 pacientes). En la tabla 8 se muestra la
distribucién de los pacientes con o sin disfuncién cardiaca en relacion a la
recurrencia y estadio clinico. En todas las etapas clinicas se encontro presencia de
disfuncién cardiaca, no exentando a las etapas temparnas, cuya prevalencia
aumenta con la gravedad de la etapa, no existiendo diferencia entre ellas con
excepcion en la etapa IlIA y aunque no hay diferencias estadisticas en las otras
etapas mas avanzadas se aprecia que la prevalencia de disfuncion se incrementa

con la gravedad.

Tabla 8- Frecuencia de disfuncién cardiacay frecuencia de caracteristicas histoldgicas y
etapa clinica de pacientes con cancer de mama

Total Sin disfuncién Con disfuncion p
n=190 n=158 n=32
HER/NEU negativo 76 (40) 69 (44) 7 (22) 0.03
HER/NEU positivo 114 (60) 89 (56) 25 (22) 0.03
Recurrentes 47 (25) 34 (22) 13 (43) 0.07
Metastasico 37 (19) 25 (16) 12 (38) 0.001
Etapa clinica
1A 26 (14) 24 (15) 2 (6) NS
IB 5 4 (3) 1(3) NS
A 55 (299 49 (31) 6 (19) NS
1B 56 45 (28) 11 (34) NS
A 11 8 (5) 3(9) 0.01
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B 4 4 (3) 0 NS
nc 21 16 (9) 5 (16) NS

V; 12 8 (5) 4 (13) NS

La tabla 9 muestra que en el total de 32 pacientes que presentaron disfuncion
cardiaca fueron HER2 positivos 25/32 (78%) recibieron medicamentos inhibidores
de HERZ2 y un 22% no lo recibieron porque fueron HER2 negativos. Se muestran
también que el total de 58 pacientes que recibieron antraciclinas, de los cuales la
mediana de tratamiento en todos ellos fue de 384 mg /m2 (50 a 528 mgs/m2). La
dosis de acuerdo en sujetos con disfuncion cardiaca se muestra con un discreto
incremento sin embargo esto no mostro significancia estadistica porque requiere

para este apartado un tamafio de muestra mayor calculado para este objetivo.

Las frecuencias del tratamiento recibidas en cada condicion terapéutica y el
desglose especifico global de todo el tratamiento sumatorio que recibieron

guimioterapia las pacientes con cancer de mama.

Tabla 9- Frecuencia de disfuncién cardiacay tipo de tratamiento aplicado a pacientes con
cancer de mama

Total Sin disfuncién  Con disfuncién p

n=190 n=158 n=32
Dosis acumulada 384 (50- 398 (96-420) 382 (50-528) NS

528)
Antraciclina 58 (31) 51 (32) 7 (22) NS
HER2 en negativos 77 70 (44 7 (22) 0.01
HER2 en positivos 113 (59) 88 (56) 25 (78) 0.01
Antraciclina/HER2 12 (6) 10 (6) 2 (64) NS
Taxano 190 (100) 125 (79) 27 (84) NS
QT global
HER+Tax 68 (36) 49 (31) 19 (59) 0.004
HER2 23 (12) 20 (16) 3 (16) NS
Antraciclina+Tax+CFM 21(11) 20 (13) 1(3) NS
Antraciclina+Tax 17 (9) 14 (9) 3(9) NS
Antraciclina+tHER2+Tax+CFM 8 (4) 7 (4.4) 1(3) NS
Antraciclina+CFM 4(2) 4 (2.5) 0 NS
Antraciclina+tHER2+Tax+Car 4(2) 3(2) 1(3) NS
Antraciclina+Car 1(0.5) 1(0.6) 0 NS
Antraciclina+tHER2 1(0.5) 1(0.6) 0 NS
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AntraciclinatHER2+Tax 21

Antraciclina 1(0.5)
Tax+CFM 16 (8)
Taxano 7 (3.6)
Tax+Capecitabina 1(0.5)
Taxano+ Car 0 (0.5)
HER2+Tax+Car 6 (3)
HER2+Tax+CFM 2(1)
HER2+Tax+Car+Gemcitabina 21
HER2+CFM 1(0.5)
CFM 2(1)
Gemcitabina+ Car 1(0.5)
Abemacilib 1(0.5)

Negativos o positivos a HER2/NEU, Tax=

Carboplatino

1(0.6)
0

15 (9)
6 (4)
1(0.6)
1(0.6)
6 (4)
2(1.2)
2(1.2)
1(0.6)
2(1.2)
1(0.6)
1(0.6)

1(3)
1(3)
1(3)
1(3)

o

O OO0 0OO0OOoOo

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

Taxano, CFM= Ciclofosfamida, Car=

En un subgrupo de 40 pacientes con cancer de mama que recibian tratamiento con

quimioterapia se pudo realizar el seguimiento ecocardiografico donde se muestran

los parametros de FEVI (Figura 7). En el Strain global longitudinal se aprecia el

cambio entre primer estudio ecocardiografico y el segundo con diferencias

estadisticas significativas (p=0.002) y entre el eco basal y el segundo estudio

ecocardiografico en la (Figura 8).
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Figura 7.

Promedio de FEVI en un subgrupo de pacientes con cancer de mama que
tuvieron seguimiento mediate Ecocardiograrfia
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Figura 8.

El Strain global longitudinal fue menor en pacientes con disfuncion posterior a
quimioterapia (global)
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Estadisticos que muestran el cambio entre el SGL basal y el primer estudio
ecocardiografico posterior a quimioterapia (p=0.002) y entre el basal y el segundo
estudio ecocardiografico (p=0.03).

Basal vs Primer estudio posterior a quimioterapia

Estadisticas de muestras relacionadas

Desviacion Media de error

Media N estandar estandar
Parl SGLbasal -22.02 48 2.505 .362
SGL ler eco -20.33 48 3.110 449

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas
. 95% de intervalo de confianza
_ Media de de la diferencia
Desviacion errar
Media estandar estandar Inferior Superior t al Sig. (bilateral)
Par1  SGLpre- SGLuno -1.688 3.520 508 -2.710 -.665 -3.322 47 002

Basal vs segundo estudio posterior a quimioterapia

Estadisticas de muestras relacionadas

Desviacion Media de error
Media N estandar estandar
Parl SGL
-21.77 31 2.578 463
basal
SGL 2°
estudio -20.35 31 2.893 .520
postqr
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
. 95% de intervalo de confianza
o Media de de la diferencia
Desviacidn errar
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Sig. (hilateral)
Par1  SGLpre basal - SGL20 -1.419 3510 630 -2.707 -132 2,252 30 032
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La prevalencia de disfuncion cardiaca de acuerdo con el tipo de Etapa clinica se

mostro en Tabla 8. La distribucién se muestra en la Figura 9.

Figura 9.
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La figura 10 y 11 se muestra la distribucién del tipo de terapia entre pacientes con

disfuncion y sin disfuncion.

Figura 10.

Tipo quimioterapia

Disfuncion
cardiaca
no si
Antraciclina= rantraciclina
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Antraciclina+HER2+Taxano—] rantraciclina+HER2+Taxano
HER2+Taxano+Carboplatino+Gemcitabina—] MHER 2+ Taxano+Carboplatino+Gemcitabina
Gemcitabina+Carboplatino =] rGemcitabina+Carboplating
Antraciclina+HER2= FAntraciclina+HER2
Antraciclina+HER2+Taxano+CFM= FAntraciclina+HER 2+ Taxano+CFM
Taxano—| FTaxano
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Figura 11.

Numero de casos

Frecuencia del tratamiento global de quimioterapicos en pacientes que

presentaron disfuncion cardiaca
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DISCUSION

La cardiotoxicidad se define como el conjunto de efectos adversos mayores de la
administracion de quimioterapia al paciente oncologico, siendo una de las
complicaciones mas frecuentes, y que ha generado mayor atencién, la disfuncion
ventricular, con un incremento en el reporte de enfermedad cardiovascular en el
paciente oncol6gico durante y posterior al tratamiento dirigido (25). En el contexto
de los pacientes tratados con antraciclinas y trastuzumab el presentar una FEVI en
rango bajo normal o un SGL limitrofe aumenta el riesgo de presentar disfuncion
ventricular secundaria. Del tal manera que el diagndstico oportuno y la instauracion
de tratamiento cardioprotector incrementa la probabilidad de recuperar la funcién

miocardica (26).

En este estudio retrospectivo con una poblacion de 190 pacientes con diagnéstico
de cancer de mama que recibieron tratamiento quimioterapéutico, de acuerdo con
la definicidén de cardiotoxicidad del consenso IC-OS 2020, se encontré que el 17%
(32 pacientes) presentaron disfuncion ventricular relacionada a la terapia contra el
cancer durante su seguimiento oncoldgico, siendo equivalente al reportado en la
literatura (21).

El medicamento Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal con actividad inhibitoria
del receptor HER2, por lo que su uso ha resultado mejorar el pronéstico de las
pacientes con diagnostico de cancer de mama con positividad a estos receptores,
permitiendo un incremento de la sobrevida tanto en los estadios tempranos como
en la enfermedad avanzada y metastasica (24). Sin embargo, diferentes estudios
han reportado una incidencia de disfuncién ventricular relacionada a dichos
farmacos hasta en un 15-20%, mientras que la incidencia de insuficiencia cardiaca
es de 5% (21). En nuestro estudio se encontré que de los 32 pacientes que tuvieron
disfuncion ventricular, el 78% (25 pacientes) recibieron terapia anti HER2neu, es

decir el 22% de los pacientes con positividad de dicho receptor en el reporte
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histopatolégico. Por otro lado, el no encontrar diferencia significativa entre los
pacientes que recibieron trastuzumab probablemente se relacione a las nuevas

terapias conjugadas con inhibidor HER2 (23).

Las antraciclinas pueden inducir remodelado cardiaco progresivo secundario al
dafno del miocito, sin embargo, debido a la alta eficacia que tienen en el tratamiento
del cancer de mama, evitar su uso debido al efecto cardiovascular puede impactar
en un peor prondstico en dicha enfermedad. La doxorrubicina se ha asociado con
una incidencia del 3-5% de insuficiencia cardiaca congestiva con una dosis
acumulada de 400mg/m2, reportando un riesgo exponencial con el aumento de
dosis a 18-48% con 700mg/m2. Sin embargo, la susceptibilidad de presentar
cardiotoxicidad es variable pudiendo ocurrir desde la primera dosificacion. El efecto
cardiovascular puede ser agudo, temprano o tardio. Se ha reportado una incidencia
del 9% de cardiotoxicidad posterior al uso de antraciclinas, siendo el 98% de estas
dentro del primer afio de tratamiento y con un curso clinico inicial asintomatico (21).
En el caso de nuestro estudio, si bien las dosis totales se encontraron cerca de la
descrita para riesgo de disfuncién, el no encontrar efecto de cardiotoxicidad tras su
administraciéon probablemente se deba a la falta de solicitud de estudios
cardiovasculares que identificaran el dafio miocardico o bien la necesidad de mayor

tiempo de seguimiento.

Los factores de riesgo asociados a cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas es la
dosis acumulada, el régimen de infusion y aumento en la susceptibilidad, es decir la
presencia de enfermedades cardiacas como la hipertension arterial sistémica, uso
concomitante de otras quimioterapias, radioterapia y edad mayor a 65 afos.
Mientras que para los inhibidores de HER2 es la exposicion previa a antraciclinas,
tiempo corto entre antraciclinas y trastuzumab, FEVI baja, edad >65 afios y

obesidad (25). En nuestro analisis es de destacar que el 64% de la poblacion
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estudiada no contaba con comorbilidades, probable en relacion con la edad
promedio de diagnaostico, la cual fue de 54 afios. Por otro lado, aunque la presencia
de disfuncion no se relacioné con un estadio clinico oncolégico predominante, se
observa como desde las etapas tempranas de la enfermedad (IA-IIB) existen datos
de disfuncion cardiaca subclinica, y quiza un probable riesgo independiente la
gravedad del padecimiento base, correlacionando con la administraciéon de
inhibidores de HERZ2, los cuales se indican en estadios avanzados de la enfermedad

(24).

Actualmente se recomienda realizar una evaluacion imagenoldgica funcional basal
a todos los pacientes que van a recibir antraciclinas, y en caso de requerimiento de
regimenes de dosis elevadas o pacientes de alto riesgo, se debe realizar también
una evaluacion temprana a los 240mg/m2 de dosis total administrada, asi como la
medicién rutinaria de biomarcadores cardiacos basales y posterior a cada ciclo con
antraciclinas. De igual manera, en el caso de esquemas que incluyen inhibidores de
HER2 se recomienda evaluacion basal y de manera trimestral con imagen y
biomarcador desde el inicio hasta el final del tratamiento, y con ello determinar la
necesidad de administracion de cualquiera de los dos farmacos o bien iniciar
tratamiento cardioprotector (21). Sin embargo, dentro de nuestra poblacion
estudiada, de los 190 pacientes, solamente 40 mujeres (21%) tuvo un adecuado
seguimiento con algun estudio de imagen, condicionando una limitada deteccion de
probable disfuncién cardiaca y por ende un riesgo mayor de incremento en la

morbilidad cardiovascular a largo plazo.

Debido a la escasa solicitud de biomarcadores cardiacos durante la administracion
de ciclos quimioterapéuticos en nuestra poblacion, éste estudio no valoro la relacion
entre la disfuncién cardiaca y los valores de troponina o NTproBNP. Sin embargo,
en la literatura se ha reportado que la elevaciéon de troponinas en pacientes que

estan recibiendo antraciclinas o trastuzumab predice el riesgo de desarrollar
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disfuncién subsecuente. En un estudio la evaluacion combinada con troponina y
SGL tuvo una sensibilidad de 93% y VPN de 91% de prediccion de cardiotoxicidad
(22).

CONCLUSIONES

Las pacientes sobrevivientes de cancer de mama, presentan muchos desafios,
incluidos el riesgo de recurrencia del cancer asi como la gran variedad de
complicaciones cardiovasculares derivadas del tratamiento, lo cual les condiciona

una gran morbilidad.

Con el actual incremento de la sobrevida del paciente oncolégico y del conocimiento
de los potenciales efectos cardiovasculares de los farmacos oncolégicos, se puede
ofrecer un aumento aun mayor de calidad de vida y sobrevida cuando se instaura
una vigilancia estrecha durante el proceso neoplasico. Es por ello que de acuerdo
a diferentes consensos se ha establecido la importancia de la formacion de un
equipo multidisciplinario especializado que brinde una evaluacion continua,
coordinada y costo efectivo, con la finalidad de prevenir, detectar, monitorizar y

tratar los efectos relacionados a toxicidad por la terapia oncoldogica.

Con los resultados del estudio, se identifica una deficiencia en la evaluacion y

seguimiento del paciente oncoldgico, por lo que considerando que el Centro Médico

ABC, es un centro hospitalario que cuenta con poblacién, infraestructura y personal

Optimo, se recomienda establecer un algoritmo diagndstico terapéutico que

involucre al personal de oncologia y cardiologia, centrado en los siguientes puntos:

1. Evaluacion cardiolégica clinica e imagenolégica basal, con la finalidad de
establecer el riesgo cardiovascular e identificar las caracteristicas estructurales
y funcionales miocardicas.

2. Iniciar tratamiento cardioprotector de acuerdo con el riesgo cardiovascular.
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3. Toma de biomarcadores cardiacos posteriores a cada ciclo de quimioterapia
gue incluya antraciclinas en su esquema.

4. Seguimiento trimestral clinico, paraclinico y ecocardiografico, procurando que
éste Ultimo se realice siempre por el mismo especialista y equipo
ecocardiografico para disminuir el sesgo de variabilidad Inter observador.

5. Establecimiento de tratamiento cardioprotector, de acuerdo con lo establecido a
los diferentes consensos, en caso de identificar datos de disfuncion subclinica
o clinica.

6. Comunicacion efectiva entre cardiologia y oncologia en el seguimiento del

paciente.

Con la creacion de una estrategia de trabajo para el diagnéstico y tratamiento
oportuno del paciente oncoldgico con potencial riesgo de presentar cardiotoxicidad
secundaria, se estara fomentando una atencion de calidad y excelencia que permita
disminuir la morbimortalidad de éstos pacientes, siguiendo los lineamientos y

cumplimiento de la misién, visién y valores del Centro Médico ABC.
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Tabla 0. Etapas clinicas del cancer de mama

Etapas clinicas del cancer de mama

Etapa 0

Tis NO MO

Se considera carcinoma ductal in situ (DCIS), un
precancer de seno. Muchos consideran al DCIS la
forma mas temprana del cancer de seno. En el
DCIS, las células cancerosas contindan localizadas
en el interior de un conducto y no han invadido mas
profundamente el tejido adiposo circundante del
seno.

El carcinoma lobulillar in situ (LCIS) algunas veces
se clasifica también como cancer de seno en etapa
0, pero la mayoria de los oncélogos no creen que
sea un verdadero cancer o precancer.

La enfermedad de Paget del pez6n (sin una masa
tumoral subyacente) también es etapa O.

En todos los casos, el cancer no se ha propagado a
los ganglios linféticos ni a areas distantes.

Etapa

T1, NO, MO

El tumor mide 2 cm (aproximadamente 3/4 de
pulgada) o menos (T1) de ancho, y no se ha
propagado a los ganglios linfaticos (NO) ni a areas
distantes (MO0).

Etapa
IB

TOo T1, N1Imi,
MO

El tumor mide 2 cm 0 menos (0 no se detecta) (TO o
T1) de ancho con micro metastasis en uno a tres
ganglios linfaticos axilares (el cancer en los ganglios
linfaticos de la axila mide mas de 0.2 mm de ancho
y/o contiene mas de 200 células, pero no mide mas
de 2 mm)(N1mi). El cancer no se ha propagado a
areas distantes (MO0)

Etapa
A

TOo T1,N1
(pero no
N1mi), MO

El tumor mide 2 cm o0 menos de ancho (o no es
detectado) (T1 o TO) y cualquiera de lo siguiente
esta presente:

El cancer se propago6 a entre uno y tres ganglios
linfaticos axilares (debajo del brazo), y el cancer en
los ganglios linfaticos mide més de 2 mm de ancho
(N1a),

O
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Se encuentran diminutas cantidades de cancer en
los ganglios linfaticos mamarios internos (ganglios
cercanos al esternon) en la biopsia de ganglio
centinela (N1b),

O

El cancer se propago6 a entre uno y tres ganglios
linfaticos axilares y a ganglios linfaticos mamarios
internos (encontrados en la biopsia de ganglio
centinela) (N1c).

El cancer no se ha propagado a areas distantes
(MO0).

T2, NO, MO

El tumor mide mas de 2 cm, pero menos de 5 cm
(alrededor de 2 pulgadas) de ancho (T2), pero no se
ha propagado a los ganglios linfaticos (NO). El
cancer no se ha propagado a areas distantes (MO).

Etapa
1B

T2, N1, MO

El tumor mide mas de 2 cm, pero menos de 5 cm de
ancho (T2). El cancer se propago0 a entre uno y tres
ganglios linfaticos axilares, y/o se encuentran
diminutas cantidades de cancer en los ganglios
linfaticos mamarios internos en la biopsia de ganglio
centinela (N1). El cancer no se ha propagado a
sitios distantes (MO).

T3, NO, MO

El tumor mide mas de 5 cm de ancho, pero no ha
invadido la pared toracica o la piel (T3). El cancer no
se ha propagado a los ganglios linfaticos (NO) ni a
sitios distantes (MO).

Etapa
A

T3, N1 o N2,
MO

El tumor mide mas de 5 cm de ancho, pero no ha
invadido la pared toracica ni la piel (T3). Se propagoé
a entre uno a nueve ganglios linfaticos axilares, o a
los ganglios mamarios internos (N1o N2). El cancer
no se ha propagado a sitios distantes (MO).

Etapa
B

T4, NO a N2,
MO

El tumor ha crecido en la pared toracica o en la piel
(T4), y uno de los siguientes criterios esta presente:

El cancer no se propago a los ganglios linfaticos
(NO).

El cancer se propago a entre uno y tres ganglios
linfaticos axilares, y/o se encuentran diminutas
cantidades de cancer en los ganglios linfaticos
mamarios internos en la biopsia de ganglio centinela
(N1).

Se propag6 a entre cuatro y nueve ganglios
linfaticos axilares, o el cancer ha agrandado los
ganglios linfaticos mamarios internos (N2).
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El cancer no se ha propagado a sitios distantes
(MO0).

El cancer de seno inflamatorio se clasifica como T4d
y estd al menos en etapa IlIB. Si se ha propagado a
muchos ganglios linfaticos cercanos (N3), podria
estar en etapa llIC, y si se ha propagado a ganglios
linfaticos distantes o a 6rganos (M1) estaria en
etapa IV.

Etapa
lHc

Cualquier T,
N3, MO

El tumor es de cualquier tamafio (0 no puede ser
encontrado), y existe una de las siguientes
situaciones:

Propagacion del cdncer a 10 o mas ganglios
linfaticos axilares (N3).

Propagacion del cancer a los ganglios linfaticos
debajo de la clavicula (ganglios infraclaviculares)
(N3).

Propagacion del cancer a los ganglios linfaticos
sobre de la clavicula (ganglios supraclaviculares)
(N3).

El cancer afecta a los ganglios linfaticos axilares y
ha agrandado los ganglios linfaticos mamarios
internos (N3).

El cancer se ha propagado a cuatro o mas ganglios
linfaticos axilares, y se encuentran diminutas
cantidades de cancer en los ganglios linfaticos
mamarios internos en la biopsia de ganglio centinela
(N3).

El cancer no se ha propagado a situ

Etapa

Cualquier T,
cualquier N,
M1

El cancer puede ser de cualquier tamafio (cualquier
T) y podria o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes (cualquier N). Se ha
propagado a 6rganos distantes o a ganglios
linfaticos distantes al seno (M1). Los lugares donde
el cancer se propaga con mas frecuencia son los
huesos, el higado, el cerebro o los pulmones.
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Tabla 1. Gravedad de disfunciéon cardiaca asintomaéatica relacionada al

tratamiento contral el cancer .

Grado Descripcion

Grave Caia de la FEVI a <40%

Moderada Disminucion de la FEVI a 40-49% con una variabilidad entre
mediciones del 10%.
Disminucion discreta de la FEVI con reduccion significativa
del SGL con elevacion de biomarcadores cardiacos.

Leve FEVI >50% con reduccion del SGL >15% en relacion al
basal, con incremento de biomarcadores cardiacos.

*FEVI (Fraccién de

expulsion del ventriculo izquierdo). SGL (strain global

longitudinal). Biomarcadores cardiacos (Troponina, NTproBNP).

Tabla 2. Gravedad de disfuncién cardiaca sintomatica relacionada al

tratamiento contral el cancer .

Grado Descripcion

Grave Requerimiento de hospitalizacion por falla cardiaca.

Moderada Requerimiento de intensificacion de tratamiento domiciliario
con diurético y tratamiento de falla cardiaca.

Leve *Sintomas leves de insufiencia que no requieren de
intensificacion de tratamiento cardiovascular.

*Disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, bendopnea, edema, fatiga,

intolerancia para el ejercicio, dificultad para concentrarse.
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Figura 1.

Desenlace

primario

Estado basal Maniobra Principal

* Captura realizada al haber acontecido la maniobra y el resultado.

Estado basal: paciente con diagnéstico cancer de mama.
Maniobra principal: Administracion de antraciclinas y/o inhibidores de HER2.
Desenlace primario: desarrollo de efectos cardiovasculares dentro de los 6 meses

posteriores a la administracion de terapia antineoplasica, identificados mediante

datos clinicos y/o parametros ecocardiograficos.
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€S

%

Pacientes >18 afios con

diagndstico de cancer de mama

Demarcacacidn diagndstica

“Universo de trabajo
218 afios con diagnostico de cancer de
mama.

-Criterios de seleccidn

Pacientes que se diagnostican cancer de
mama y reciben tratamiento oncoldgico
en el Centro Médico ABC.

-Criterios de inclusion

-Mayores a 18 afios de edad.

-Paciente con diagndstico de cancer de
mama.

-Paciente con estudio de
ecocardiograma transtoracico dentro de
los & meses posteriores al inicio del
tratamiento oncoldgico.

-Esquema oncoldgico con antraciclinas
y/o inhibidores de HER2.

-Criterios de exclusion
Pacientes con segundo tumor
primario.

/

\

Estratificacién prondstica

Administracién de tratamiento
oncoldgico

Calidad de la Maniobra

Demograficos:
Mujeres

-Cronométricos
> 18 afios

-Diagndstico
-Céncer de mama

-Estratificacion clinica
-Estirpe histopatoldgica
-Receptores hormonales
-Receptores HER2
-Estadio clinico
~Clasificacion TNM
-Recurrencia

Comorbilidades
HAS, DM, Sobrepeso, obesidad,
dislipemia, arritmia.

Terapia
-IECA, ARA, BB, Estating,
Antiarritmico

-Estilo de Vida
Tabaguismo

Administracion de antraciclinas y/o inhibidores
HER2

Desarrollo de efectos

adversos
cardiovasculares

Medicion estandarizada del desenlace

Maniobras periféricas

-Realizacion de estudio ecocardiografico con
medicidn de FEVI y/o SGL

-Signos y sintomas de falla cardiaca

021U0193lInbiy ojdpoN "Z einbi4

-Dentro de los primeros 6 meses posteriores al
inicio de tramiento

-Inicio de farmacos cardiovasculares
-Cambio de linea terpaéutica-oncoldgica
-Suspension de tratamiento oncolégico
-Administracion de radioterapia
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