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RESUMEN.

Prevalencia y caracteristicas clinicas de la cardiotoxicidad por trastuzumab en pacientes con cancer
de mama HER2 positivo metastasico tratadas en el Hospital de Oncologia y Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Grajales-Alvarez R., Carrillo-Estrada M., Bocardo-Galvén B., Leocachin-Parra D.

Antecedentes. El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer dentro del
panorama mundial. En México, representa la primera causa de muerte por cancer en las mujeres y
hasta el 52% de pacientes con cancer de mama son diagnosticadas en etapa metastasica. Hasta el
20-25% de mujeres con cancer de mama, cuentan con sobreexpresién del receptor 2 de crecimiento
epidérmico humano (HER2), lo cual esta asociado con un fenotipo clinico agresivo, por lo que en las
ultimas décadas se ha mostrado un interés especial por las terapias dirigidas a este receptor, en
donde el trastuzumab cobra la mayor relevancia. Dentro de los efectos adversos mas frecuentes y
relevantes que se presentan con dicha terapia, se encuentra un aumento de hasta 4 veces la tasa de
disfuncién miocardica en comparacion con las pacientes que no reciben dicho tratamiento de
acuerdo con la literatura mundial. Sin embargo, existen revisiones escasas en la poblacién mexicana,
sobretodo en el contexto metastadsico. Por esta razdn, se pretende realizar una revisidn en la
poblacion nacional, incluyendo asi, a las pacientes con cancer de mama metastasico HER-2 positivo
que han recibido tratamiento con trastuzumab, que permita determinar las principales
caracteristicas de dicha disfuncién miocardica, utilizando la definicion de disfuncidon cardiaca
propuesta por la Sociedad Internacional de Cardio-oncologia (ICOS) del 2021, asi como su prevalencia
actual.

Objetivo. Determinar la prevalencia y caracteristicas clinicas de la cardiotoxicidad por trastuzumab
en pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastdsico tratadas en el Hospital de Oncologia y
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo. Se incluyeron
expedientes de pacientes mayores de 18 afios diagnosticadas con cancer de mama metastdsico HER2
positivo entre enero del 2017 a diciembre del 2022 atendidas en la consulta externa de la clinica de
cancer de mama del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como en el
servicio de ecocardiografia y cardio-oncologia del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, que hayan recibido tratamiento con trastuzumab y que cuenten con una determinacion de

la fraccion de expulsidn del ventriculo izquierdo (FEVI) antes del tratamiento con trastuzumab y con



al menos dos determinaciones de la FEVI durante el tratamiento con trastuzumab, reportados en
expediente clinico fisico o electrénico para determinar presencia o ausencia de cardiotoxicidad. La
FEVI pudo haber sido determinada por MUGA (Multigated Aquisition Scan) en el Hospital de
Oncologia o mediante ecocardiograma en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Resultados. Se incluyeron 103 pacientes en el analisis, la edad promedio de las pacientes incluidas
fue de 55 + 12.5 afios. La prevalencia encontrada de cardiotoxicidad fue del 30.09%. Dentro de las
caracteristicas clinicas mds frecuentes de estas pacientes se encontraron la obesidad en el 32.2% [n=
10], habito tabaquico en el 12.9% [n= 4], y diabetes tipo 2 en el 9.7% [n= 3]. El diagndstico del
padecimiento oncoldgico en etapa metastasica fue del 48.4% [n= 15]. El antecedente de cardiopatia
isquémica estaba presente en el 3.2% [n= 1] y se reportd una frecuencia de 12.9% [n= 4] de pacientes
con FEVI limitrofe (50-54%) en el estudio basal y Unicamente en el 3.2% [n= 1] se documentd una
FEVI basal < 50%. La mediana de ciclos de trastuzumab otorgados fue de 14 ciclos durante el
seguimiento, la terapia con antraciclinas se documenté en la mayoria de las pacientes, y la exposicidn
previa a radioterapia en tdrax y/o mediastino con una dosis superior a los 30 Gy se encontrd en el
35.5% [n= 11]. La referencia al servicio de cardiologia y/o cardio-oncologia fue del 51.6% [n= 16]. La
interrupcién del tratamiento anti-HER2 se llevd a cabo en 3 pacientes (2.9%).

Conclusiones. Demostramos una prevalencia de cardiotoxicidad por agentes anti HER-2 en nuestra
poblacién semejante a la reportada en la literatura internacional. Son necesarios estudios
multicéntricos para definir con mayor exactitud la prevalencia en la poblacién mexicana, ademas de
estudios prospectivos para demostrar la asociacién entre factores de riesgo cardiovascular y
caracteristicas clinicas con el desarrollo de disfuncion cardiaca relacionada con la terapia contra el

cancer.



ANTECEDENTES (MARCO TEORICO).

El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer dentro del panorama mundial.
En México, representa la primera causa de muerte por cancer en las mujeres [1]. De acuerdo con la
informacion del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), de 2010 A 2019 ha habido un
incremento en la incidencia del cadncer de mama, siendo en 2019 la tasa de incidencia mas alta en
mujeres (35.24 casos por cada 100 mil mujeres de 20 afio o mas), con una tasa de mortalidad de
17.19 defunciones por cada 100 mil mujeres de 20 afio o mas [2]. Desafortunadamente, mas de la
mitad de las pacientes puede presentar un diagndstico tardio, con un reporte de hasta el 52% de los
casos identificados en estadio IV en nuestro pais [3]. De forma adicional, es importante reconocer
gue, de todos los casos de cancer de mama a nivel mundial, hasta el 20-25% cuentan con
sobreexpresion del receptor 2 de crecimiento epidérmico humano (HER2), lo cual estd asociado con
un fenotipo clinico agresivo, en el que destacan tumores de alto grado y tasas de crecimiento
aumentadas, con la contraparte de tasas de supervivencia disminuidas, asi como de estados libres

de enfermedad y metastasis tempranas [4].

Dado este contexto, en las Ultimas décadas se ha mostrado un interés especial en terapias dirigidas
contra dicho receptor, mismo que actua a nivel de la tirosina cinasa que se encarga de modular a
nivel molecular, funciones de sefializacién tanto en células normales, como en aquellas células
epiteliales malignas [4]. El trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra receptor (HER2),
ha cobrado importancia en este ambito, mostrando resultados favorables para el prondstico en este
tipo de pacientes, con reduccion de hasta el 50% de la recurrencia de enfermedad oncolégica, asi
como un aumento de hasta el 20% de la supervivencia en pacientes con cancer de mama metastdsico
HER-2 positivo [5]. Solo, o en combinacién con otros farmacos, el trastuzumab ha demostrado estos
beneficios, siendo hasta el dia de hoy la terapia prolongada (indefinida) con trastuzumab el

tratamiento estandar en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo [6].

Sin embargo, dentro de los efectos adversos mas frecuentes y relevantes que se presentan con dicha
terapia, se encuentra un aumento de hasta 4 veces la tasa de disfuncién miocardica, siendo la
reduccion de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI), el principal espectro de esta,
particularmente cuando el régimen combinado incluye antraciclinas. En el primer estudio fase 3 en
el que se aleatorizd a pacientes con cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2 a

recibir quimioterapia Unicamente o quimioterapia mds trastuzumab, se encontré que el 27% de

10



pacientes tratadas con antraciclinas, ciclofosfamida y trastuzumab presentaron disfuncién cardiaca
asintomatica o sintomdtica. Los porcentajes de disfuncidn cardiaca fueron menores para pacientes
que solo recibieron antraciclinas/ciclofosfamida, paclitaxel/trastuzumab y paclitaxel Unicamente.
Cabe mencionar que un porcentaje importante (16%) de pacientes con cardiotoxicidad en el grupo
de antraciclinas/ciclofosfamida y trastuzumab presentaba sintomas de la clasificacion New York
Heart Association Il o IV [4]. La incidencia de cardiotoxicidad en estudios subsecuentes (sin el uso
concomitante de antraciclinas y trastuzumab) fueron menores, 2 a 4% para insuficiencia cardiaca

sintomatica y 3 a 19% de disfuncidn cardiaca (asintomatica) [7].

El mecanismo por el cual el trastuzumab resulta en cardiotoxicidad no se ha explicado por completo,
sin embargo, se ha logrado demostrar que existen diferencias entre la cardiotoxicidad secundaria al
tratamiento con antraciclinas en comparacién con la secundaria a trastuzumab, en la que puede
existir recuperacion de la funcidn cardiaca después de terminado el tratamiento [8]. Entre los efectos
a nivel cardiaco que se observan con el trastuzumab, se considera que al desregular el receptor HER-
2, suprime la autofagia, e induce la acumulacién de especies reactivas de oxigeno, altera la habilidad
de reciclar sustratos celulares téxicos, asi como la habilidad para soportar las situaciones de estrés
celular, lo que en parte explica la mayor susceptibilidad al dafio inducido por las antraciclinas [9].
Aunado a esto, en los primeros estudios reportados, se consideré que incrementaba la apoptosis de
los cardiomiocitos, actualmente se ha propuesto que el trastuzumab afecta la integridad
mitocondrial, depletando el ATP y provocando disfuncién contractil, diferencia notable entre la

cardiotoxicidad resultante por uso de antraciclinas [8].

A pesar de estos datos que asocian el trastuzumab con un alto riesgo de cardiotoxicidad, en la
practica clinica diaria, los beneficios demostrados en la supervivencia con esta terapia dirigida
superan el riesgo de dichos eventos cardiolégicos, otorgandole a la cardiotoxicidad, un lugar menos
relevante en la actualidad [6]. Agregandose a los efectos deletéreos ya mencionados, se han
reportado factores de riesgo compartidos entre la enfermedad cardiovascular y el cdncer de mama,
los cuales se pueden clasificar en modificables, como la inactividad fisica, dieta pobremente
balanceada, tabaquismo, la terapia de reemplazo hormonaly la obesidad, y aquellos no modificables,
como la edad. Se estima que en la poblacién mundial hasta el 75% de las mujeres entre 60-79 afios
sufren de enfermedad cardiovascular, y la edad media para el diagnéstico de cdncer de mama se

encuentra entorno a los 62 afos, por lo que es esperado que muchas de estas pacientes presenten
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enfermedad cardiovascular establecida o subclinica [10]. La prevalencia de la enfermedad
cardiovascular incrementa de manera directamente proporcional con la edad, y con las tasas mas
altas de la historia de supervivencia de cancer de mama que se reportan en la actualidad, el riesgo
de presentar de manera concomitante enfermedad cardiovascular es una preocupacién creciente
[10]. La enfermedad cardiovascular sigue siendo hasta el dia de hoy, la principal causa de mortalidad
en mujeres a nivel mundial, y entre aquellas con cancer de mama, la enfermedad cardiovascular es
una de las principales causas de muerte en pacientes > 75 afios en estadio | y/o enfermedad
localizada. Se ha propuesto que 7 afos posterior al diagndstico de cancer de mama, el riesgo de
mortalidad asociada con enfermedad cardiovascular es cerca del doble comparado con aquellas
pacientes sin diagndstico de cancer de mama [11]. Se ha descrito que mas de un tercio de las
pacientes con cancer de mama metastasico cuenta con dos o mas factores de riesgo cardiovascular
[12]. Dependiendo de la severidad de la comorbilidad cardiovascular, la supervivencia de las
pacientes con etapas tempranas de cancer de mama puede ser similar a la de aquellas pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad, sugiriendo que el monitoreo de dichas comorbilidades puede

resultar en una mayor supervivencia [13].

La evidencia sugiere que el riesgo de cardiotoxicidad secundaria a trastuzumab es mayor en pacientes
con cancer de mama metastasico en comparacidon con pacientes que reciben trastuzumab en el
contexto adyuvante, lo que probablemente es debido a la exposiciéon de dosis mas altas de
antraciclinas, la exposicién a mas terapias para el cancer, asi como una mayor edad de presentacion
y mas comorbilidades [14]. Existen algunos estudios retrospectivos que han evaluado la
cardiotoxicidad por trastuzumab en pacientes con cancer de mama metastdsico. Un estudio del 2006
del MD Anderson Cancer Center, incluyd a 173 pacientes con cancer de mama metastdsico con un
tiempo promedio de tratamiento con trastuzumab de 21.3 meses. Cuarenta y nueve pacientes (28%)
presentaron un evento cardiaco (la mayoria se encontrd sin sintomas al momento de la deteccion).
La sobrevida libre de eventos cardiacos fue de 87.3% (IC 95%, 82.5%-92.4%), 71.5% (IC 95%, 64.6% -
79.2%), y 63% (IC 95%, 53.2% - 74.7%) a 1, 3 y 5 aios, respectivamente. Catorce de las 49 pacientes
interrumpieron el tratamiento con trastuzumab y 11 recuperaron la funcidén cardiaca con tratamiento
especifico. Los 3 restantes no recuperaron la funcion cardiaca y una de ellas murié de insuficiencia
cardiaca [15]. Un estudio italiano del afio 2016 incluyd a 681 pacientes tratadas con trastuzumab por
cancer de mama metastasico HER2 positivo. En un seguimiento de tres afios, 32 pacientes

experimentaron eventos cardiacos (4.7%). El riesgo acumulado fue mayor en el primer afio y segundo
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afo, alcanzando un valor de 2.4% y 4.3%, respectivamente. En el tercer afio fue de 5.3%, en el cuarto
de 6.4% y en el quinto afio fue de 7.2%. La presencia de un evento cardiaco incrementaba mds de 3
veces el riesgo de mortalidad. Es importante mencionar que este estudio definié los eventos
cardiacos adversos como hospitalizacion por infarto del miocardio/isquemia, insuficiencia cardiaca,
trastornos del ritmo u otras enfermedades cardiacas después de la primera administracion de
trastuzumab [15]. Otro estudio retrospectivo reciente incluyé a 60 pacientes con cancer de mama
HER2 positivo metastdsico que recibieron trastuzumab un promedio de 37 ciclos en 28 meses. De las
60 pacientes, 38% presentaron cardiotoxicidad, el tiempo promedio de presentacién de la toxicidad
cardiaca fue de 11 meses. La incidencia acumulada fue de 20%, 32% y 35% a 1, 2 y 3 afios después
del inicio del tratamiento, respectivamente. La mayoria de las pacientes se encontraron en clase
funcional NYHA |. De las 23 pacientes que presentaron cardiotoxicidad, 10 interrumpieron el
tratamiento de forma parcial o definitiva. En este estudio las pacientes que desarrollaron
cardiotoxicidad habian recibido mas lineas de tratamiento oncoldgico, como gemcitabina y
capecitabina, lo que puede traducir una enfermedad oncoldgica mds avanzada y no necesariamente
que estos farmacos estén asociados con disfuncién cardiaca [6]. En este contexto es conocido que la
exposicién previa a antraciclinas puede estar asociada con mayor riesgo de cardiotoxicidad cuando
las pacientes se exponen a trastuzumab. Otro estudio holandés reciente, incluyd 429 pacientes con
cancer de mama metastasico HER2 positivo; el seguimiento promedio fue de 15 meses, con una
sobrevida promedio de 42 meses. Un total de 94 pacientes desarrollaron cardiotoxicidad no severa
y severa (22%). La incidencia fue de 11.7% en el primer afio, 9.1% en el segundo afio y 3.6% en el
sexto afo. El tiempo promedio para el desarrollo de cardiotoxicidad no severa y severa fue de 11
meses. Veinticinco pacientes (6%) desarrollaron cardiotoxicidad severa, su incidencia durante el
primer afio fue de 2.8% y se mantuvo estable en los siguientes afios (1.9% en el segundo afioy 2.4%
en el sexto afo). De acuerdo a esos resultados, las pacientes no fumadoras con una FEVI basal mayor
de 60% que no presentaron cardiotoxicidad durante tratamiento neo o adyuvante con trastuzumab
y/o antraciclinas después de 4 afios de tratamiento con trastuzumab tuvieron una incidencia
acumulada de cardiotoxicidad severa baja (3.1%) por lo que los autores sugieren que la

monitorizacién puede omitirse en pacientes con estas caracteristicas [17].

En este escenario la monitorizacién cardiaca antes y durante la terapia con trastuzumab en las

pacientes con cancer de mama metastdsico HER-2 positivo es fundamental. El uso de un estricto y

apropiado monitoreo cardiovascular contribuye a maximizar el beneficio del tratamiento y apoya la
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salud integral de este grupo de pacientes. El control de los factores de riesgo cardiovascular es una
parte esencial de esta conducta preventiva, donde la evaluacidon constante de la presion arterial
sistémica, el habito tabaquico, glucemia, niveles sanguineos de lipoproteinas y las anormalidades
electroliticas cobran relevancia [18]. La conducta de la evaluacién cardiovascular incluye historial
clinico completo, exploracién fisica y determinacién de la FEVI, esta Ultima con una determinacion
basal (antes del inicio del tratamiento), durante y después del tratamiento [18, 19, 20]. La
ecocardiografia es el método preferido para la evaluacidn cardiaca, antes, durante y después de la
terapia oncoldgica, ya que estd ampliamente disponible en los centros de atencién hospitalarios, es
reproducible, y no utiliza radiacién ionizante. La ecocardiografia, ademads de proveer la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo, ofrece informacidn acerca de las valvulas, la aorta y el pericardio.
En caso de no estar disponible, la resonancia magnética cardiaca o el multi-gated aquisition scan
(MUGA) pueden ser usados de manera cuidadosa en algunos casos [20]. Aunque la FEVI es un fuerte
predictor de prondstico cardiovascular, su sensibilidad para detectar cambios subclinicos en la
funcién cardiaca (cambios en los que un tratamiento oportuno puede prevenir o revertir la
progresion) es baja. Los parametros de la deformacién miocardica, como el strain global longitudinal,
han sido reconocidos como marcadores mas sensibles para la deteccién de disfuncién miocardica
subclinica, pronosticando asi una subsecuente disminucién significativa de la FEVI en pacientes

durante y después de la terapia oncoldgica [19, 20, 21].

De acuerdo con las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) del 2020, se
recomienda considerar vigilancia rutinaria con imagen cardiaca cada 3 meses en pacientes que
reciben trastuzumab en el contexto adyuvante sin enfermedad metastdsica; esta recomendacién
estd alineada con los lineamientos de la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos [18].
Para pacientes asintomaticas con enfermedad metastdsica que reciben tratamiento con terapias anti
HER2 indefinida se recomienda vigilancia de la toxicidad cardiovascular con examen fisico,
biomarcadores y/o imagen cardiaca de forma periddica, sin especificar el momento [18]. Asi mismo,
mas recientemente en el 2022, la Sociedad Europea de Cardiologia en conjunto con la Sociedad
Internacional de Cardioncologia (ICOS), la Sociedad Europea de Hematologia (EHA) y la Sociedad
Europea para la Terapia Radioldgica y Oncoldgica (ESTRO) publicé las primeras guias internacionales
de cardionco-oncologia, donde ademas de destacarse la importancia de este seguimiento, se
estandariza de acuerdo con protocolos de vigilancia para cada tipo de terapia y conforme al riesgo

de presentar eventos cardiovasculares relacionados con las mismas.
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En lo que respecta a la terapia anti-HER2, se divide el protocolo de vigilancia para aquellas pacientes
con riesgo bajo a moderado de aquellas con riesgo alto para cardiotoxicidad. Entre las acciones
sugeridas para las pacientes con bajo y moderado riesgo se recomienda con evidencia clase | la
realizacién de un electrocardiograma y ecocardiograma basal, con el subsecuente control
ecocardiografico cada 3, 6, 9 y 12 meses durante el tratamiento y posterior a un afio de haber
culminado el mismo, asi como con clase Ilb se sugiere |la toma de biomarcadores cardiacos con la
misma frecuencia. En cuanto a las pacientes de alto riesgo, se recomienda con evidencia clase | la
toma de electrocardiograma, ecocardiograma y biomarcadores de manera basal, con seguimiento
ecocardiografico unicamente a los 3, 6, 9 y 12 meses durante la terapiay a los 3 y 12 meses posterior
al término de la misma, y con evidencia clase lla se sugiere el realizar los controles de biomarcadores
con la misma frecuencia [24]. Para realizar la correcta clasificacién de estas pacientes en aquellas de
bajo, moderado y alto riesgo, en el 2020 se di6 a conocer el posicionamiento de la Sociedad Europea
de Cardiologia en conjunto con ICOS de las herramientas de evaluacion de riesgo y proformas para
la estratificacion basal del riesgo cardiovascular para cada tipo de terapia. En la que se refiere a los
farmacos anti-HER2 destacan como caracteristicas de muy alto riesgo el antecedente de insuficiencia
cardiaca o alguna cardiomiopatia, asi como el diagndstico previo de cardiotoxicidad por trastuzumab,
siguiendo con las de alto riesgo definidas por el antecedente de infarto del miocardio, cirugia de
revascularizacién, angina estable, valvulopatia severa, FEVI basal <50% y la edad > 80 afios;
considerando entonces a una paciente como de muy alto riesgo en presencia de uno o mas de los
factores de muy alto riesgo; como de alto riesgo en caso de contar con uno o mas factores
considerados de alto riesgo, y el resto de las pacientes siendo catalogadas como de mediano y bajo

riesgo [25].

Ante esto, como prdactica estandar de atencién de nuestra institucion, en el Hospital de Oncologia se
realizan determinaciones de la FEVI cada 3 meses aun en el contexto metastasico en pacientes que
reciben trastuzumab. En lo que respecta a los biomarcadores cardiacos (péptidos natriuréticos y
troponinas) estan actualmente recomendados en conjunto con el ecocardiograma, en la
monitorizacién de pacientes con signos y sintomas de efectos cardiacos [14,19], aunque aun se
necesita mas evidencia para su uso en la practica clinica de rutina [22]. En la actualidad, el
prometedor uso costo efectivo de los biomarcadores como una herramienta diagndstica en estas
pacientes, ha resultado en numerosos estudios con objeto de investigacion el uso de novedosos

biomarcadores, incluyendo marcadores de disfuncién endotelial, isquemia miocardica, estrés
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oxidativo e inflamacidn, sin embargo, su rol en la prevencién cardiovascular en pacientes con cancer

de mama metastdsico aun amerita futuras investigaciones [22].

Existen multiples definiciones de disfuncion cardiaca relacionada al tratamiento para el cancer

(CTRCD por sus siglas en inglés); todas ellas toman en cuenta un cambio en la fraccién de expulsidén

determinada por algin método de imagen y/o la presencia de sintomas cardiovasculares, asi como

la elevacién de biomarcadores de dano cardiaco [14,19]. Recientemente se ha publicado el consenso

de la Sociedad Internacional de Cardio-oncologia (ICOS) clasifica la CTRCD como asintomatica o

sintomatica, de acuerdo con la presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca. La siguiente tabla

muestra la nueva definicién de CTRCD [23].

Definicion de disfuncidn cardiaca relacionada al tratamiento para el cancer (ICOS) [22]

Asintomatica

Sintomatica (AHA/ACC estadio C/D)

FEVI mayor de 50% +

Sintomas leves de insuficiencia cardiaca

Leve Disminucidn del valor relativo de SGL de Leve gue no requieren intensificacion del
15% y/o incremento de biomarcadores tratamiento
Reduccion de FEVI de mds de 10% a un Requerimiento de intensificacion del
valor entre 40-49% tratamiento diurético y de insuficiencia
Reduccidn de FEVI de menos de 10% a un cardiaca de forma ambulatoria
Moderada Moderada
valor entre 40-49% y una disminucién del
valor relativo del SGL de 15% y/o
incremento de biomarcadores
Nueva reduccidn de FEVI a un valor menor Hospitalizacién por insuficiencia
Severa Severa
de 40% cardiaca
Requerimiento de soporte inotrdpico,
Muy
mecanico circulatorio y consideracion de
severa

trasplante cardiaco

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; I1COS:

International Cardio-oncology Society; SGL: Strain global longitudinal.
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Dada la amplia gama de protocolos de prevencién, monitorizacion y evaluacidon actualmente
utilizados, y las prometedoras técnicas en investigacion, para disminuir los efectos adversos de la
terapia a largo plazo con trastuzumab, asi como la propuesta actual de mejoria de la funcién
cardiovascular al retiro de la exposicion con trastuzumab, queda en puerta de investigacién la
prevalencia y las caracteristicas clinicas de la cardiotoxicidad por trastuzumab en pacientes con

cancer de mama metastdsico HER-2 positivo en poblacién mexicana.
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JUSTIFICACION.

La cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo que se encuentran
bajo tratamiento con trastuzumab como terapia de primera linea, se torna relevante dada la alta tasa
de dafio miocardico asociado. Este puede manifestarse de forma sintomatica o asintomdtica y
clasificarse segun su gravedad, requiriendo el inicio temprano y oportuno de terapia cardiovascular
dirigida, por lo que el diagnéstico de dicha disfuncion miocardica amerita un protocolo bien

establecido.

Si bien las primeras descripciones de esta complicacion se realizaron en pacientes con cancer de
mama metastadsico, la mayor parte de la informacion acerca de la cardiotoxicidad por trastuzumab
estd descrita en estudios que incluyen pacientes con cancer de mama en estadio temprano,
adicionalmente, los datos en el contexto de nuestro pais son aun mas escasos. A pesar de que la
mayor parte de la proporcién de pacientes que desarrollen cardiotoxicidad lo hara durante el primer
afio de tratamiento, algunas pacientes pueden desarrollar cardiotoxicidad en forma tardia. En
muchas ocasiones el desarrollo de cardiotoxicidad llevara a la interrupcién o suspensién definitiva

del tratamiento oncolégico.

Con base en lo anterior, consideramos que esta investigacion permitird conocer la prevalencia de
cardiotoxicidad en la poblacién mexicana, asi como los datos mas importantes acerca de
caracteristicas de la disfuncion cardiaca secundaria a trastuzumab en pacientes con cancer de mama
metastasico HER-2 positivo, para ello, se utilizara la definicién de disfuncion cardiaca propuesta por
la Sociedad Internacional de Cardio-oncologia (ICOS) del 2021, particularmente aquella que se refiere

a la disfuncion cardiaca asintomatica moderada y severa, asi como la disfunciéon cardiaca sintomatica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La incidencia de cancer de mama en nuestro pais ha incrementado en los ultimos afos,
representando aun la principal causa de mortalidad por neoplasias malignas en la mujer.
Adicionalmente, en México, una gran proporcion de mujeres son diagnosticadas en estadio tardio o
con enfermedad a distancia. Es conocido que alrededor de una de cada cinco mujeres con cancer de
mama tendrd sobreexpresion de HER2, que ameritara tratamiento con el anticuerpo monoclonal
trastuzumab, incluso en estadios tardios, lo que permite mejorar el prondstico de sobrevida. Este
tratamiento puede mantenerse durante meses e incluso afos, hasta la progresién de la enfermedad
o aparicion de efectos secundarios. La disfuncidn cardiaca continta siendo el principal efecto adverso
de este farmaco y de acuerdo con guias nacionales (institucionales) e internacionales la vigilancia de
la funcion cardiaca se requiere cada 3 meses durante el tratamiento y posterior al mismo de acuerdo

al riesgo para presentar cardiotoxcidad de manera individualizada.

A pesar de las multiples revisiones que afirman que dicha terapia con trastuzumab se asocia con un
alto riesgo de cardiotoxicidad, en la practica clinica diaria, los beneficios demostrados en la
supervivencia con esta terapia dirigida, superan el riesgo de dichos eventos cardioldgicos,
otorgandole a la cardiotoxicidad, un lugar menos relevante en la actualidad, por lo que es de suma
importancia conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas de la cardiotoxicidad en este grupo de
pacientes de acuerdo con los lineamientos mds recientes de la Sociedad Internacional de Cardio-
Oncologia publicados en septiembre 2021, por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de

investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION PRINCIPAL.

¢Cual es la prevalencia de cardiotoxicidad y las caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de
mama metastasico HER2 positivo tratadas con trastuzumab en el Hospital de Oncologia y Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

P: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de mama metastasico HER2 positivo que
recibieron tratamiento con trastuzumab,

I: Caracteristicas clinicas.

C: No hay comparador.

O: Cardiotoxicidad.
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OBIJETIVOS.

Objetivo general:
Determinar la prevalencia de cardiotoxicidad y las caracteristicas clinicas de pacientes con cancer de
mama metastasico HER2 positivo tratados con trastuzumab en el Hospital de Oncologia y Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:

En pacientes con cancer de mama metastdsico HER2 positivo tratadas con trastuzumab en el hospital
de Oncologia y hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI:

Determinar la prevalencia de pacientes con cardiotoxicidad.

Describir las comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular de las pacientes que presentaron
cardiotoxicidad.

Describir el tratamiento para el cancer recibido por las pacientes con cardiotoxicidad (nimero de
ciclos de trastuzumab asi como exposicidén previa a antraciclinas y dosis de radioterapia en caso de

haberlos recibido).

21



MATERIAL Y METODOS.

MARCO POBLACIONAL.
Poblacidn diana: Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de mama

metastdsico HER2 positivo que recibieron tratamiento con trastuzumab.

Poblacidn accesible: Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de
mama metastdsico HER2 positivo en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo de enero 2017 a diciembre 2022, que hayan recibido tratamiento con trastuzumab
durante al menos seis meses, y que cuenten con una determinacion de FEVI antes del tratamiento y
con al menos dos determinaciones de FEVI durante el tratamiento con trastuzumab en el expediente
clinico ya sea por ecocardiografia o MUGA (Multigated Aquisition Scan). Las determinaciones de FEVI
podran haber sido realizadas en el Hospital de Oncologia y/o en el Hospital de Cardiologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI por cualquiera de los dos métodos descritos.

Disefio muestral.
Debido fueron incluidos todos los pacientes atendidos en el periodo de tiempo establecido, no se
realizé cdlculo de tamafio de muestra, pues el muestreo se realizd6 por conveniencia de casos

consecutivos de acuerdo con el cumplimiento de los criterios de seleccién.

DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de disefo: Transversal. Si bien para calcular la variable de cardiotoxicidad se incluyeron los
expedientes de sujetos con al menos 2 determinaciones de FEVI, al final se concluyé como ausencia
o presencia de cardiotoxicidad (variable categodrica), no existié un seguimiento de los casos, sino
determinar la prevalencia y las caracteristicas clinicas de las pacientes con cardiotoxicidad. A partir
de estos resultados se creara una linea de investigacion en donde la siguiente fase puede incluir un
estudio de cohorte.

Tipo de andlisis: Descriptivo.

Maniobra de intervencion: Observacional (no experimental).

Recoleccion de datos: Retrolectivo.

Area de estudio: Clinico.
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CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusidn:
= Expedientes de pacientes mayores de 18 afios diagnosticadas con cancer de mama
metastdsico HER2 positivo entre enero del 2017 diciembre del 2022 atendidos en la consulta
externa de la clinica de cancer de mama del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, asi como en el servicio de cardio-oncologia del Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
= Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento con trastuzumab.
= Expedientes de pacientes que al momento de la inclusién al protocolo cuenten con una
determinacion de la fraccidn de expulsidon del ventriculo izquierdo (FEVI) basal antes del
tratamiento con trastuzumab y con al menos dos determinaciones de la FEVI durante el
tratamiento con trastuzumab por afio reportados. La FEVI podria haber sido determinada
por MUGA (Multigated Aquisition Scan) en el Hospital de Oncologia o mediante
ecocardiograma en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Criterios de exclusidn:
Pacientes con diagndstico de cardiotoxicidad no recuperada antes de iniciar tratamiento con
trastuzumab.
Criterios de eliminacion:

Expediente clinico incompleto.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

Unidad de
Variable Definicidn conceptual Definicidn operacional Escala de medicién
medicion

Dependiente.

Cardiotoxicidad | Deterioro de la funcidon | Disminucion de 10 o mas | Cualitativa nominal | Presencia o

(Disfuncion cardiaca secundaria al | puntos porcentuales de la | dicotdmica. ausencia.
cardiaca tratamiento para el cancer. fraccion de expulsion del
relacionada al ventriculo izquierdo a un valor
tratamiento para <50%, con respecto al valor
el cancer). basal, con o sin la presencia de

sintomas de insuficiencia
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cardiaca plasmados en el

expediente clinico.

Independientes.

Caracteristicas clinicas.

Tiempo en afos que ha vivido | Pacientes mayores de 18 afios. | Cuantitativa Afos.
Edad
una persona. discontinua.
Enfermedad cronica | Documentacion en el | Cualitativa nominal | Presencia o
secundaria al metabolismo | expediente clinico de que el | dicotémica. ausencia.
Diabetes anormal de los | paciente tenga el antecedente
carbohidratos, caracterizado | de la enfermedad.
por hiperglucemia.
Enfermedad crénica en la | Documentacion en el | Cualitativa nominal | Presencia o
Hipertension gue los vasos sanguineos | expediente clinico de que el | dicotémica. ausencia.
arterial tienen una tension arterial | paciente tenga el antecedente
elevada. de la enfermedad.
Enfermedad metabdlica | Documentacion en el | Cualitativa nominal | Presencia o
secundaria al metabolismo | expediente clinico de que el | dicotémica. ausencia.
Dislipidemia alterado de las lipoproteinas, | paciente tenga el antecedente
con acumulacién anormal de | de la enfermedad.
lipidos en la sangre.
Inhalacion del humo de | Documentacion en el | Cualitativa nominal | Presencia o
Tabaquismo tabaco encendido. expediente clinico de que el | dicotémica. ausencia.
paciente tenga el antecedente.
Se define como la | indice de masa corporal > 30 | Cualitativa Kg/m?2
acumulacién  anormal o | kg/m2 documentado en el | continua.
Obesidad
excesiva de grasa que puede | expediente.
ser perjudicial para la salud.
Proceso patoldgico | Documentacion en el | Cualitativa nominal | Presencia o
caracterizado por | expediente clinico de que el | dicotdmica. ausencia.

Cardiopatia

isquémica

acumulacién de placa

aterosclerdtica en las arterias
epicardicas

gue provoca

paciente tenga el antecedente.
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diferentes grados de
isquemia.
Enfermedad congénita o | Documentacion en el | Cualitativa nominal | Presencia o
Valvulopatia adquirida que afecte una o | expediente clinico de que el | dicotémica ausencia
moderada o mas valvulas cardiacas con | paciente tenga el antecedente.
severa estenosis o insuficiencia de
grado moderado o mayor.
Tratamiento sistémico | Tratamiento con trastuzumab | Cuantitativa. Ndmero de
dirigido que se administra | en ciclos de 3 semanas con una ciclos
Numero de ciclos | como primera linea en | dosis inicial de 8mg/kg, administra
de tratamiento | pacientes con cancer de | seguida de 6mg/kg cada 3 dos.
con trastuzumab | mama HER2 positivo. semanas o ciclos semanales
con una dosis inicial de 4mg/kg
seguida de 51 dosis de 2mg/kg.
Exposicion previa a fdrmacos | Dosis total (acumulada) que | Cuantitativa Mg/m2
antraciclicos. recibieron los pacientes | continua
Tratamiento
previamente como parte del
previo con
tratamiento
antraciclinas
quimioterapéutico con
daunorrubicina.
Es el uso de rayos X u otras | Pacientes que recibieron | Cuantitativa Grays

Tratamiento con

particulas con alta potencia

radioterapia adyuvante o

continua

(Joule/kg) o

para destruir las células | concomitante al tratamiento rads.
radioterapia
cancerosas. quimioterapéutico con
antraciclicos.
Fraccion de expulsién del | Documentacion en el | Cuantitativa %

Fraccion de
expulsion del
ventriculo

izquierdo

ventriculo izquierdo antes de
iniciar el tratamiento con

trastuzumab.

clinico de |la

del

expediente

fraccion de expulsion
ventriculo izquierdo antes de
tratamiento

iniciar con

trastuzumab

25




ANALISIS ESTADISTICO.

Para conocer las caracteristicas generales de la poblacidn se utilizé estadistica descriptiva. El analisis
univariado de las variables cualitativas se expresd como frecuencias y porcentajes. Para las variables
cuantitativas se determiné el tipo de distribucién mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff, para
variables cuantitativas de distribucion normal se utilizé media como medida de tendencia central y
desviacion estandar como medida de dispersidn; para las variables de distribucidn libre se utilizaron
mediana y rangos intercuartilicos. Para calcular la prevalencia de cardiotoxicidad se colocd en el
numerador el nimero de pacientes con cardiotoxicidad y en el denominador el total de pacientes

adultos evaluados en el periodo. Se utilizd el programa SPSS en su Ultima version.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio fue sometido a la evaluacién por los comités de investigacién y de ética en

investigacion correspondientes.

El estudio y los procedimientos de investigacion se apegaron al Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacidon para la salud y a las normas éticas de la declaracion de Helsinki de

1975 de acuerdo a los siguientes apartados:

Posibles beneficios: Los resultados aqui obtenidos daran un panorama acerca de la incidencia en
nuestro pais, de las pacientes con cancer de mama metastasico HER 2 positivo bajo tratamiento con
trastuzumab a largo plazo que sufren de disfuncién cardiaca, ya sea sintomatica o asintomatica, con
énfasis en la importancia que conlleva el diagndstico y tratamiento oportuno de dichas pacientes
para su pronéstico cardiovascular a mediano y largo plazo.

Posibles riesgos: De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud en su articulo 17, se considerd que este fue un proyecto de investigacién “sin riesgo”.
Dentro de esta categoria se encuentran aquellos estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencién o modificacién
intencionada en las variables fisioldgicas, como es el caso. Unicamente se realizé una revision de los
expedientes clinicos de las pacientes que recibieron tratamiento con trastuzumab en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Consentimiento informado: Al tratarse de una investigacion sin riesgo, la Comision de Etica dispensé
la obtencidn de consentimiento informado, y por lo tanto en este estudio de tipo observacional no
se requerio del mismo.

Confidencialidad: Se resguardaron los datos personales de cada individuo seleccionado, guardando
la base de datos que se obtenga, en la que sélo el investigador responsable tuvo acceso. Los
investigadores no almacenaremos datos sensibles de identificacidon del paciente, sino solamente un
numero de identificaciédn uUnico asignado para este protocolo de investigacion. Ademas, el

documento esta cifrado con una contrasefia que solo conocen los investigadores.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 103 expedientes de pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastdsico tratadas
en el Hospital de Oncologia y Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre
enero del 2017 a diciembre del 2022. La edad promedio de las pacientes incluidas fue de 55 + 12.5
afios. Un 33% [n=32] de las pacientes presentaban obesidad al momento del inicio del tratamiento
con terapia anti-HER2, el 11.6% [n= 12] tenian diagndstico de hipertensién arterial sistémica, y el
7.7% [n= 8] contaban con hdbito tabaquico. Ninguna de las pacientes evaluadas contaba con
antecedente de insuficiencia cardiaca o valvulopatia previo al inicio del tratamiento, sin embargo 2
de ellas [1.9%] contaban con diagndstico de cardiopatia isquémica sin antecedente de

revascularizacion.

En cuanto a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) previo al inicio de trastuzumab, el
91% [n=96] se mantenian con un valor > 54%, el 5.8% [n=6] con una FEVI entre el 50-54% vy el resto

de las pacientes [3.2%] tenian una FEVI <50%. (Tabla 1).

El diagndstico temprano de cancer de mama en etapas |-l se logrd Unicamente en el 5.8% [n=6] de
las pacientes, mientras que el diagndstico en etapa metastasica (IV), se identificé en el 48.8% [n=15]
de todas las mujeres. El sitio mas comun de metastasis a distancia fue pulmonar en el 43.6% [n=45],
seguido por la enfermedad metastasica dsea en el 41.7% [n=43]. El 31% [n=32] de las pacientes
presenté progresion de la enfermedad oncolédgica durante el seguimiento, razén por la cual se
interrumpio la terapia anti-HER 2. El tratamiento con trastuzumab se inicid tan pronto como se tuvo
la FEVI basal en estas pacientes; la gran mayoria de ellas, el 61.16% [n= 63] habia recibido tratamiento
con antraciclinas de manera previa al inicio de la terapia con anti-HER2; adicionalmente a estos
farmacos, entre las terapias mas frecuentemente recibidas se encontraron los taxanos, la terapia

hormonal y las fluoropirimidinas. Ninguna paciente fallecié durante la evaluacion. (Tabla 1).

La prevalencia encontrada de cardiotoxicidad fue del 30.09%. Entre las pacientes que presentaron
cardiotoxicidad, la edad promedio fue de 56 + 12 afios. Dentro de las caracteristicas clinicas mas
frecuentes de estas pacientes se encontraron la obesidad en el 32.2% [n= 10], seguido del habito
tabaquico en el 12.9% [n= 4], y la presencia de diabetes tipo 2 en el 9.7% [n= 3]. El diagndstico del
padecimiento oncolégico en etapa clinica IV entre las pacientes que se encontraron con

cardiotoxicidad fue del 48.4% [n= 15]. En lo que respecta a historia cardiovascular, se encontrd
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Unicamente el antecedente de cardiopatia isquémica en el 3.2% [n= 1] de las pacientes que
presentaron cardiotoxicidad; asi mismo se reportd una frecuencia de 12.9% [n= 4] de pacientes con
FEVI limitrofe (50-54%) en el estudio basal y Unicamente en el 3.2% [n= 1] de estas pacientes con

cardiotoxicidad se documenté una FEVI basal < 50%. (Tabla 2).

En cuanto al tratamiento recibido de las pacientes con cardiotoxicidad, se encontré una mediana de
14 ciclos de trastuzumab otorgados durante el seguimiento, la terapia con antraciclinas se
documentd en el 61.3% [n= 19] de las mismas, la exposicion previa a radioterapia en térax y/o
mediastino con una dosis superior a los 30 Gy se encontré en el 35.5% [n=11] y el tratamiento con

otros agentes anti-HER 2 se reporté 12.9% [n= 4] de las pacientes.
La referencia al servicio de cardiologia y/o cardio-oncologia de las pacientes que se encontraron con

cardiotoxicidad fue del 52.6% [n= 16]. La interrupcién del tratamiento anti-HER2 se llevd a cabo en 3

pacientes (2.9%) (Tabla 2).
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TABLAS Y GRAFICAS.

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes con cancer de mama HER-2 positivo metastdsico tratadas

con trastuzumab.

Caracteristica basal

Pacientes (N= 103)

Demograficas y factores de riesgo cardiovascular

Edad, media (DE), afios 55 (12.5)
Hipertensién arterial sistémica, N (%) 12 (11.6)
Diabetes tipo 2, N (%) 9(8.7)
Obesidad, N (%) 33(32)
Tabaquismo, N (%) 8(7.7)
Dislipidemia, N (%) 5 (4.85)
Enfermedad cardiovascular previa

Insuficiencia cardiaca, N (%) 0(0)
Cardiopatia isquémica, N (%) 2(1.9)
Valvulopatia, N (%) 0(0)
Funcidn ventricular izquierda basal

FEVI <50%, N (%) 1(3.2)
FEVI en limite 50-54%, N (%) 6 (5.8)
Valoracion de FEVI por ECOTT 91 (88.3)
Valoracion de FEVI por MUGA 99 (96.1)
Oncolégicos

Diagnéstico de cancer en etapa clinica I-1l, N (%) 6 (5.8)
Diagndstico de cancer en etapa clinica IV, N (%) 43 (41.7)
Exposicion a antraciclicos, N (%) 63 (61.16)
Radioterapia en térax/mediastino > 30 G, N (%) 43 (41.7)
Cardiotoxicidad previa recuperada, N (%) 0(0)
Ciclos de trastuzumab, mediana (RIC) 30(29.1)
Exposicion a otros HER-2, N (%) 10 (9.7)
Progresion de la enfermedad 32 (31)
Defuncidn 0 (0)
Sitio de metastasis

Pulmon 45 (43.6)
Higado 40 (38.8)
Oseas 43 (41.7)
Sistema nervioso central 25 (24.2)
Intervencién cardioldgica

Interrupcidén del tratamiento oncoldgico 3(2.9)
Referencia cardiologia/cardio-oncologia, N (%) 27 (26.2)
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Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico tratadas con
trastuzumab con y sin cardiotoxicidad.

Caracteristicas Cardiotoxicidad (N=31) Sin Cardiotoxicidad (N=72)

Demograficas y factores de riesgo cardiovascular

Edad, media (DE), afios 56 (12) 54 (13)
Hipertensién arterial sistémica, N (%) 2 (6.5) 10 (13.9)
Diabetes tipo 2, N (%) 3(9.7) 6 (8.3)
Obesidad, N (%) 10 (32.3) 23(31.9)
Tabaquismo, N (%) 4(12.9) 4 (5.6)
Dislipidemia, N (%) 2 (6.5) 3(4.2)
Enfermedad cardiovascular previa

Insuficiencia cardiaca, N (%) 0(0) 0(0)
Cardiopatia isquémica, N (%) 1(3.2) 1(1.4)
Valvulopatia, N (%) 0(0) 0(0)
Funcidn ventricular izquierda basal

FEVI <50%, N (%) 1(3.2) 0(0)
FEVI en limite 50-54%, N (%) 4(12.9) 2 (2.8)
Oncolégicos

Diagndstico de cancer en etapa clinica IV, N (%) 15 (48.4) 28 (38.9)
Exposicion a antraciclicos, N (%) 19 (61.3) 44 (61.1)
Radioterapia en térax/mediastino > 30 G, N (%) 11 (35.5) 32 (44.4)
Cardiotoxicidad previa recuperada, N (%) 0(0) 0(0)
Ciclos de trastuzumab, mediana (RIC) 14 (10) 16 (14)
Exposicion a otros HER-2, N (%) 4(12.9) 6 (8.3)
Intervencidn cardioldgica

Referencia cardiologia/cardio-oncologia, N (%) 16 (51.6) 11 (15.3)
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DISCUSION.

En el presente estudio se evalud la prevalencia de cardiotoxicidad secundaria al tratamiento con
trastuzumab en la poblacién mexicana, en mujeres con cancer de mama metastasico HER-2 positivo,
la cual se encontrd en un 30% de la muestra, con un promedio de 14 ciclos de trastuzumab otorgados,
lo cual se correlaciona de manera similar con la prevalencia definida en la literatura mundial, siendo
reportada esta ultima en los registros mas recientes que datan del 2016 hasta el 2020, en el 20-38%
de la poblacién analizada, con una mediana para la presentacion de la disfuncién cardiaca de 11
meses [15, 16, 17].

La evidencia sugiere que el riesgo de cardiotoxicidad secundaria a trastuzumab es mayor en pacientes
con cancer de mama metastdsico en comparacién con pacientes que reciben trastuzumab en el
contexto adyuvante, lo que probablemente es debido a la exposicion de dosis mas altas de
antraciclinas, la exposicidon a mas terapias para el cancer, asi como una mayor edad de presentacion
y mas comorbilidades [14]; misma evidencia que encontrada en nuestro estudio, donde la edad
promedio de las pacientes que presentaron cardiotoxicidad supera los 50 afios, mas del 30% de las
mismas cuenta con factores de riesgo cardiovascular como obesidad en sus diferentes grados y 12.9%
con tabaquismo, asi como mas de la mitad de las mismas cuenta con exposicidn previa a antraciclicos,
mismas caracteristicas ya incluidas en las guias internacionales como aquellas que confieren mayor

riesgo para las pacientes que se someterdn a terapias anti-HER2 para desarrollar cardiotoxicidad [24].

Actualmente se reconoce que la evaluacién basal de las pacientes que son candidatas para recibir
terapias anti-HER 2 es fundamental para reconocer a las pacientes que se encuentran con mayor
riesgo de desarrollar disfuncion cardiaca, lo que permite establecer un plan de vigilancia adecuado.
La diferencia mas evidente entre la poblacién mundial y la nuestra es el diagnédstico tardio de las
mujeres mexicanas con cancer de mama, mismo que se realizd en etapa metastasica casi en el 50%
de la poblacién evaluada, confiriendo un prondstico sombrio para estas pacientes [3, 4]. A pesar de
que se reporté una mortalidad del 0% en la poblacion estudiada, es relevante destacar la dificultad
para estimar estos datos, ya que no se cuenta con un registro adecuado de esta variable en las notas
de atencién continua de los hospitales involucrados, asi como del resto de sistemas de salud de
nuestro pais, por lo que esta parte de los resultados debera ser tomada con cautela y como limitacién
para el presente estudio.

Adicionalmente, otra de las limitaciones significativas esta en la muestra poblacional, la cual fue

obtenida de manera unicéntrica, asi como de hospitales del tercer nivel de atencion, donde existen
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los recursos tanto humanos como de infraestructura y herramientas diagndsticas para la atencion de
este tipo de pacientes, por lo que es probable que los resultados obtenidos no demuestren de
manera franca la realidad de las pacientes con cancer de mama que se exponen a terapias anti-HER

2 en el resto del pais.

Ademas de identificar el nimero de pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad secundario al uso
de trastuzumab, asi como la descripcidén detallada de las caracteristicas clinicas y algunas paraclinicas
de las pacientes que presentaron disfuncidn cardiaca, pudimos observar cémo es que se lleva el
seguimiento de estas pacientes en el centro estudiado, logrando resaltar la necesidad de enfatizar
en la practica clinica diaria la estratificacion adecuada del riesgo basal de las pacientes previo al inicio
de la terapia contra el cancer con el fin de definir el mejor seguimiento de manera individualizada de
cada una de ellas segun los lineamientos internacionales mas recientes [24, 25]. En nuestra
poblacidn, alrededor de un cuarto de las pacientes que presentaron cardiotoxicidad fueron referidas
a valoracion al servicio de Cardiologia o Cardio-oncologia. Adicionalmente 10% de las pacientes con
cardiotoxicidad requirieron de interrupcién del tratamiento con agente anti-HER 2. Lo anterior
resulta relevante ya que la interrupcidon o suspension del tratamiento dirigido en pacientes con
cancer de mama HER2 positivo puede comprometer la sobrevida libre de enfermedad [26]. Estudios
recientes y guias de manejo sugieren que en las pacientes con cancer de mama manejadas con
trastuzumab y otros agentes antiHER2 que desarrollan cardiotoxicidad (con FEVI entre 40 y 50%)
podria considerarse la continuacion del tratamiento posterior al inicio del manejo para disfuncién
cardiaca [24, 27 y 28]. Esta maniobra podria permitir la continuacidn del manejo oncoldgico en este

grupo de pacientes.

A que pesar de los avances en materia, conocimiento y tecnologia, es evidente que la atencién
oportuna de las pacientes con cancer de mama en nuestro pais, asi como la evaluacién de los efectos
cardiovasculares del tratamiento para el cancer es deficiente, demostrado en este estudio mediante
una referencia a servicios de cardiologia y cardio-oncologia en menos de la mitad de las pacientes,

asi como el seguimiento infrecuente y general para todas ellas.
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CONCLUSIONES.

La prevalencia de cardiotoxicidad por agentes anti HER-2 en pacientes con cancer de mama
metastasico en nuestra poblacién, es similar a la reportada en la literatura internacional. Son
necesarios estudios multicéntricos para definir con mayor exactitud la prevalencia de cardiotoxicidad
por uso de trastuzumab en la poblacién mexicana, ademas de estudios prospectivos para demostrar
la asociacién entre factores de riesgo cardiovascular y caracteristicas clinicas con el desarrollo de
disfuncidn cardiaca relacionada con la terapia contra el cancer. Es imperativo establecer protocolos
de vigilancia para la deteccién temprana y referencia oportuna de estas pacientes a los servicios
pertinentes previo al desarrollo de complicaciones mayores, apegados a las directrices mas recientes
tanto para el diagndstico de cardiotoxicidad como para estratificacion del riesgo cardiovascular y su

seguimiento durante el tratamiento para el cancer.
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ANEXOS.

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales del paciente.

Numero de identificacion en el protocolo:
Edad (afios):

Talla (m): Peso (kg):

Superficie corporal (m2):

Antecedentes del paciente:
Hipertension arterial: Si () No () Diabetes:Si () No (
Dislipidemia: Si() No ( ) Cardiopatia isquémica: Si (
Tabaquismo: Si() No ( )
Uso de farmacos cardiovasculares:
Beta bloqueadores Si() No ( ) EstatinasSi ( ) No (

IECAoARA2Si() No ( ) Otro:

Cancer de mama: Fecha del diagndstico (mm/aa):

Izquierdo () Derecho( )

Edad al diagnéstico de cancer de mama metastasico (afios):
Antecedente de tratamiento con antraciclinas: Si() No ( )
Tipo de antraciclina: Doxorrubicina () Epirrubicina ( )

Dosis acumulada de antraciclinas (mg/m2):

Otros farmacos utilizados durante la quimioterapia:

5-Fluorouracilo () Docetaxel ( ) Vinorelbine (

Ciclofosfamida () Capecitabina ( ) Gemcitabine (

Paclitaxel ( ) Cisplatino ( )
Terapia hormonal:Si() No ( )
Tamoxifeno () Inhibidor de aromatasa ( )

Antecedente de tratamiento con radioterapia: Si() No ( )

)

Valvulopatia Si ( ) No (

)

)

)

)

)

indice de masa corporal (kg/m2):

No (

)
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Dosis acumulada de radioterapia (Gray):
Duracién de quimioterapia con trastuzumab

Numero de ciclos: Numero de afos:

FEVI (%)

Momento FEVI Método de imagen

Lugar

Antes de trastuzumab

Trastuzumab-3 meses

Trastuzumab—6 meses

Trastuzumab—9 meses

Trastuzumab—12 meses

Cardiotoxicidad por trastuzumab: Si()No( )
Interrupcién del tratamiento: Si() No ( )

Motivo de la interrupcién:

Inicio de tratamiento: Beta bloqueadores () IECAs ()

Otro:

Referencia a cardiologia: Si () No ( )

Reinicio de trastuzumab: Si () No ( )

Sintomas de insuficiencia cardiaca referidos en el expediente: Si() No ( )
Estadio de insuficiencia cardiaca de acuerdo con AHA / ACC:

EstadioA_ EstadioB_ EstadioC__ EstadioD
Recuperacion de funcidn ventricular izquierda:

Parcial () Completa( ) No ( )

Mortalidad: Si() No ( ) Causa

Fecha:

Comentarios adicionales:
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

RESULTADOS

DURACION: 2022—- 2023.
ACTIVIDAD OCTUBRE- ENERO- MARZO-ABRIL | MAYO-JUNIO
DICIEMBRE FEBRERO 2023 2023
2022 2023
REVISION DE X
EXPEDIENTES
ANALISIS DE LOS DATOS X
OBTENIDOS
INTEGRACION DEL X
ESCRITO FINAL
PUBLICACION DE LOS X
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