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1.- Resumen.

En este estudio retrospectivo realizado en pacientes mexicanas con cancer de mama HER2
positivo que recibieron trastuzumab en contexto adyuvante, neo-adyuvante o metastasico, se
determina la incidencia y los factores de riesgo asociados a la presentacion de cardiotoxicidad a

través de la determinacion de la FEVI por ecocardiograma transtoracico.

Planteamiento del problema

El cancer de mama representa un problema de salud relevante debido a su alta prevalencia y
mortalidad no solo en México, si también de manera global. Como se menciond de manera
previa, el subtipo HER?2 positivo se asocia a un mal prondstico por un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad y una menor supervivencia, observandose en aproximadamente
20% de las pacientes. Actualmente desconocemos incidencia de cardiotoxicidad en poblacion
derechohabiente del CMN 20 de noviembre en contexto adyuvante, neoadyuvante o metastasico,

asi como su asociacion a los factores de riesgo descritos en la literatura actual.

Justificacion.

Es importante conocer la proporcién de pacientes que presentan cardiotoxicidad por trastuzumab
en contextos neoadyuvante, adyuvante y metastasico y los factores de riesgo asociados para su
presentacion, para de esta manera poder incidir en estos factores y realizar medidas preventivas

para evitar dicho efecto adverso.

Objetivos.

Conocer la incidencia de cardiotoxicidad y factores de riesgo asociados en pacientes mujeres con
cancer de mama HER 2 positivo tratadas con trastuzumab en el servicio de oncologia médica
del CMN 20 de Noviembre, conocer la incidencia anual en los altimos 9 afios de cardiotoxicidad

relacionada al tratamiento con trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo.
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Metodologia

Estudio de casos y controles anidados en una cohorte, retrospectivo, retrolectivo longitudinal y
analitico, cuya poblacion a analizar es pacientes mujeres con cancer de mama HER?2 positivo
que 1niciaron tratamiento a base de trastuzumab en el periodo de tiempo del 01/01/2008 al

31/12/2017 en el Servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre.

Resultados.

Se analizaron un total de 155 expedientes de pacientes con cancer de mama que iniciaron
tratamiento con trastuzumab neoadyuvante, adyuvante o en enfermedad metastésica,
descartindose un total de 25 expedientes al aplicar los criterios de inclusion, obteniendo una
poblacion total de 130 pacientes, de los cuales la mediana de edad fue de 55 afos. De los
pacientes analizados, se encontr6 que 16 pacientes (12.3 %) eran diabéticos y 27 pacientes
(20.8%) eran hipertensos. Dentro de la poblacion estudiada, la mayor parte de esta presentaba
IMC <25 (44.6 %), tenian antecedente de uso previo de antraciclinas (73.8%), se trataba de
enfermedad localmente avanzada (50%) y por lo tanto, la administracion de trastuzumab fue en
la mayoria de la poblacion en un contexto adyuvante (60.8%). La mediana de FEVI fue de 65
% en un rango de 50% y 79%. Se observo la presencia de cardiotoxicidad en 42 pacientes
(32.3%), cumpliendo las manifestaciones clinicas de falla cardiaca o bien disminucién de 10 %
en relacion a FEVI basal. Dentro de los pacientes que presentaron cardiotoxicidad, la mayor
parte de estos tenian un IMC <25 (50%), con mediana de dosis acumulada de antraciclinas de
640 mg (relativamente mayor a dosis acumulada de 540 mg en grupo que no presento
cardiotoxicidad, mas sin significancia estadistica). De los 42 pacientes antes referidos, se
suspendi6 tratamiento definitivamente en 6 pacientes, uno de ellos por falla cardiaca establecida

y en los 5 restantes por progresion de enfermedad.




Conclusiones.

Dentro de la poblacién estudiada en pacientes con cancer de mama HER2+ tratadas con
trastuzumab dentro del CMN 20 de Noviembre, independientemente del contexto de la
administracion del farmaco, se observo la presentacion de cardiotoxicidad inducida por
trastuzmuab en el 32% de la poblacion estudiada; de los factores de riesgo conocidos, este
reporte contrasta con la literatura en general, ya que ni la hipertension, la diabetes, el sobrepeso,
la obesidad, la edad o la dosis acumulada de antraciclinas presentaron una relacion significativa
en estos pacientes, siendo la FEVI 1nicial y el nimero de ciclos las variables mas importantes en

relacion a presentacion de cardiotoxicidad dentro de la poblacion estudiada.

Se requiere de un estudio prospectivo y poblacional para conocer con certeza si lo reportado en

esta serie puede extrapolarse a la poblacidon general.




2.- Introduccién.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas coman en mujeres a nivel mundial y en México.
La incidencia en México es de 20,444 casos al afio con 5680 muertes siendo la primera causa de
muerte relacionada a cancer’. En general, el cdncer de mama es una enfermedad heterogénea de
la cual se han reportado varios subtipos biologicos, los cuales tienen comportamientos clinicos y
terapéuticos diferentes’. La aproximacion de dichos subtipos moleculares mediante THQ
determina principalmente grupo Luminal A (RE +, RP > 20%, Ki67 < 20%, HER2 - ), Luminal
B (RE +, RP < 20%, Ki67 < 20%, HER2 + 0 - ), Her-2 (HER2 +, REy RP -) o triple
negativo (RE -, RP - y HER2 -)'. El concepto del enfoque terapéutico a nivel molecular ha
sido objeto de una extensa investigacion que ha llevado al desarrollo de terapias especificas por

. 2 6
subgrupos de tipos de cancer de mama .

Hoy en dia el estdndar el tratamiento con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
HER?2, en el subgrupo de pacientes con sobreexpresion de este receptor. Debido a la importancia
del papel de trastuzumab en la terapéutica actual del tratamiento del cancer de mama HER2
positivo y a la relevancia clinica de dicha toxicidad, que puede condicionar la continuacion del
tratamiento y, por tanto, afectar la evolucion y el prondstico de las pacientes; por lo que
planteamos el siguiente estudio retrospectivo para conocer tanto la incidencia de presentacion de

cardiotoxicidad, asi como los factores de riesgo asociados.

3.- Marco Tebrico

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comdn en mujeres a nivel mundial y en México,
siendo en dicho pafs la primera causa de muerte relacionada a cancer . Histéricamente, las
mujeres caucdsicas mantienen la tasa mas alta de incidencia de presentacion de esta patologia en

mayores de 40 afios, particularmente en el grupo de 50 a 59 afios".




Existe un gran nimero de estudios epidemiologicos que seflalan las posibles causas de esta
diversidad en el patron de ocurrencia del cdncer de mama. Entre estas destacan los factores
reproductivos (edad de la menarquia, de la menopausia y del primer parto), la obesidad
posmenopausica, la ingesta de alcohol o tabaquismo. Asimismo, la mutacion de los genes
BRCA1 y BRCA2 representa un factor importante para el riesgo de desarrollar esta

enfermedad’.

En todos los pacientes con cancer de mama se debe de asignar una etapa clinica de la
enfermedad. El uso rutinario de la estadificacion permite una identificacion eficiente de opciones
de tratamiento local o tratamiento sistémico, mediante la implementacion del sistema de
estadiaje TNM por parte de 1a AJCC'. Este sistema evalta el tamafio o extension del tumor,
involucro o afeccion a ganglios regionales y presencia o ausencia de metastasis a distancia,
catalogando al paciente en grupos de riesgo o etapas, a groso modo esto permite establecer tres

grupos; enfermedad temprana, localmente avanzada y metastésica.

En general, el cdncer de mama es una enfermedad heterogénea de la cual se han reportado
varios subtipos biologicos, los cuales tienen comportamientos clinicos y terapéuticos diferentes’.
El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama
definidos inicialmente mediante gendémicas™ ha permitido aproximarse a esta clasificacion
mediante metodologias més accesibles como la inmunohistoquimica (IHQ), empleando
marcadores rutinarios como el receptor de estrogenos (RE), receptor de progesterona (RP) y
receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2) ”. La aproximacion de dichos
subtipos moleculares mediante IHQ determina principalmente grupo Luminal A, Luminal B,

Her-2 o triple negativo'.




El oncogén Her-2/neu se conoce también como c-erbB-2 y codifica a una glicoproteina de 185
kilodaltones, que es un receptor transmembrana de la superficie celular con actividad intrinseca
de la tirosina cinasa” . La proteina Her-2/neu es extensivamente homologa y se relaciona con el
receptor del factor de crecimiento epidérmico. De manera similar al receptor del factor de
crecimiento epidérmico, la proteina Her-2/neu participa en la proliferacion y crecimiento del
tejido celular normal °. La amplificacion/sobreexpresion del gen HER2 ocurre en el 25-30% de
las pacientes con cancer de mama invasor asocidndose a un curso mas agresivo'. La
sobreexpresion de HER-2 por THQ se cataloga por la tincién de membrana (intensa o débil)
uniforme o incompleta en >10% de células neoplésicas. Se determina como como positivo (3+),
indeterminado (2+) o negativo (0-1). Se debe buscar la amplificacion de HER-2 en los casos que
resulten indeterminados (positivo 2+) por IHQ. En la actualidad existen diferentes técnicas para
identificar la amplificacion del gen HER-2; 1a hibridacion in situ fluorescente (FISH) se

. ~ 1
considera el estandar de oro .

La sobreexpresion de HER2 en los carcinomas invasores de mama reportada en México es del
20% *°, 1o cual se asocia a un mal prondstico por un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad y una menor supervivencia™ . Al igual que sucede con la terapia hormonal, el
reconocimiento del papel que tiene la amplificacidon-sobrexpresion de Her-2/neu en el cancer de

mama ha originado una terapia especifica dirigida contra el receptor Her-2/neu ° .

La terapia que ha demostrado mejorar la supervivencia de las pacientes con cancer de mama
invasor con sobreexpresion/amplificacion de HER2 es el trastuzumab . El trastuzumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido selectivamente contra el dominio IV de la porcién
extracelular de HER2, con alta afinidad y especificidad por éste, siendo su principal funcion el

inhibir el crecimiento de las células tumorales que sobre-expresan HER?2, al unirse al receptor,

10
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inhibiendo las vias de sefializacion PI3K y RAS-MAPK, con arresto de ciclo celular en fase G1,

asi como activacion de citotoxicidad mediada por anticuerpos .

El trastuzumab ha demostrado disminuir el riesgo de muerte en pacientes con cancer de mama,
reconociendo que una de las principales debilidades de esta terapia es la cardiotoxicidad * . La
cardiotoxicidad se define como la presencia de complicaciones cardiovasculares, las cuales
pueden ser disfuncién ventricular izquierda determinado por la disminucién de fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI), la aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca,
presencia de 1squemia miocardica o arritmias cardiacas como prolongacion de QT. Esta se puede
clasificar de acuerdo a la alteracion histopatologica causante y la evolucion clinica de pacientes
sometidos a estos farmacos. En este sentido clasifica en cardiotoxicidad tipo 1 los efectos
toxicos causados por el grupo de antraciclinas y agentes alquilantes, caracterizandose por caida
de la FEVI en forma irreversible y dosis dependiente. La cardiotoxicidad tipo 2 tiene como
representante a los efectos toxicos generados por el trastuzumab, sunitinib o lapatinib,
caracterizada por una disfuncion sistolica reversible, sin clara asociacion con dosis, resultando

]3 . . .
. La administracion de trastuzumab

en un mejor prondstico ante suspension del farmaco™
puede ser intravenosa con dosis de carga inicial de 8 mg/kg y dosis de mantenimiento de 6
mg/kg cada tres semanas o bien mediante la administracion subcutdnea de 600 mg, sin necesidad

de dosis de carga, cada 3 semanas .

El trastuzumab fue aprobado por la FDA en 1998 para el tratamiento del cancer de mama
metastésico, y en el 2006 fue aprobado para el tratamiento de la enfermedad precoz”. El estudio
clasico de aprobacion de Slamon y colaboradores demostrd un claro beneficio en la tasa de
respuestas, en el tiempo a la progresion y supervivencia global con el uso de trastuzumab en 469
pacientes con cancer de mama metastasico” ", Las primeras evidencias de cardiotoxicidad de

este tratamiento blanco se observaron en un estudio fase II con 222 pacientes y cancer de mama

11
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metastasico en tratamiento con trastuzumab monodroga con el que 5% presentaron reduccion de
10% de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y en mas de la mitad de los

. P 7,15
casos se presentaron de forma sintomdtica” .

La incidencia descrita para cardiotoxicidad varia acorde a la presentacion de factores de riesgo
en relacion con el paciente. En reportes iniciales, particularmente el estudio antes descrito de
Slamon y colaboradores, la incidencia de cardiotoxicidad fue tan alta como un 27% al
administrarse de manera concomitante con doxorubicina (particularmente con dosis acumulada
de mas de 300 mg/m’) “°. En el contexto de adyuvancia, el estudio HERA con trastuzumab para
completar uno o dos afios de tratamiento anti HER2, report6 disminucioén de la FEVI de 7.2% en
el grupo de pacientes tratados con el medicamento por 2 afios contra so6lo 4.1% en el grupo de
tratamiento por un afio". En el contexto neo-adyuvante, se ha determinado en estudios que
evaltan la administracion de trastuzumab neo-adyuvante *“> que la presentacion de este efecto

adverso se presenta en una proporcion menor, con cifras de 0% a 1.7%. *

El mecanismo de cardiotoxicidad mediada por trastuzumab, si bien no estd completamente
entendido, seria diferente al de las antraciclinas. Con la premisa de que el efecto principal
antineopldsico de este farmaco se debe a la unidn del dominio extracelular del HER?2, inhibiendo
la traduccion de sefial para el crecimiento celular, se sefiala como principal causante de
cardiotoxicidad el bloqueo de los receptores HER2 en la superficie de las células miocardicas y
la consecuente inhibicidn de la sefializacion cardiaca de este receptor, causando

24-25,32 . ..
. En ausencia de la funcion de

fundamentalmente deplecion de ATP y disfuncion contractil
HER?2, los cardiomiocitos no son capaces de activar vias de reparacion celular, condicionando
una acumulacidn de especies reactivas de oxigeno, causando de manera subsecuente disfuncion

cardiaca .
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Este hecho genera un mecanismo cardiodepresor agudo, dosis no dependiente y reversible, en
contraste con el efecto generado por antraciclinas. Este efecto potencialmente reversible estd
claramente demostrado, considerando que la mayoria de los pacientes con disfunciéon cardiaca
inducida por este firmaco presentan caida sintomdtica o asintomatica de la FEVI, que revierte
en semanas sin ocasionar cardiotoxicidad a largo plazo si se suspende la quimioterapia e nicia
tratamiento estdndar de la insuficiencia cardiaca. Solo un pequefio porcentaje evoluciona a la

12, 24-25 L. . ., . .
. La tnica informacién que permite prevenir

msuficiencia cardiaca progresiva e irreversible
msuficiencia cardiaca es la evaluacion de la FEVI durante el tratamiento. El ecocardiograma es
el método mas utilizado para determinar la FEVI, sin embargo, una limitante es la variabilidad
de resultados entre operadores. Se considera que un ecocardiograma de tercera dimension seria

el estudio ideal, lamentablemente no estd disponible en todos los centros’.

Las recomendaciones incluyen la realizacion de una FEVI basal y de forma trimestral para
monitorear la funcidn cardiaca. En todo paciente con FEVI basal menor de 55% se contraindica
el uso de trastuzumab, y en pacientes en tratamiento, la disminucion de la FEVI >16% en
relacion a la basal, pero en limites normales o disminucién de >10% de la basal y en limites por
debajo de lo normal se recomienda suspenderlo por lo menos 4 semanas y repetir la FEVI cada 4
semanas. Se debe reiniciar el tratamiento si la FEVI se recupera en limites normales o si
permanece disminuida en <15% del valor basal. Se debe descontinuar el uso de trastuzumab de
manera permanente si la disminucién de la FEVI persiste por més de 8 semanas o si se

presentaron més de tres interrupciones del tratamiento por cardiomiopatia .

Dentro de los factores de riesgo asociados a alta probabilidad de presentacion de cardiotoxicidad
relacionada con trastuzumab se incluye pacientes con edad >50 afios y previo uso de
antraciclinas, particularmente entre pacientes obesas o con sobrepeso. Otros factores de riesgo

identificados en andlisis multivariados son disfuncién cardiaca preexistente (FEVI disminuida),

13
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y pacientes con Hipertension en tratamiento, mientras que presencia de diabetes, enfermedad
valvular o antecedente de afeccion coronaria no incrementaron de manera considerable el riesgo.
19,20

Por otra parte, se encuentra con informacion contradictoria en este aspecto, ya que en el estudio
BCIRG 006 los factores de riesgo para cardiotoxicidad fueron la obesidad, hipercolesterolemia,
radioterapia en el lado izquierdo del térax, hipertension y diabetes mellitus ', contando también
con informacidn de un estudio de 45 mujeres en quienes se administrd trastuzumab con objetivo
adyuvante o paliativo, encontrdndose un riesgo de cardiotoxicidad en pacientes diabéticas de
33% vs 6% en pacientes no diabéticas “. En contraste, a lo descrito en estudio BCIRG 006, se
ha descartado que tratamiento con radioterapia adyuvante incremente el riesgo de presentacion

de cardiotoxicidad. *

En un estudio realizado en el CMN 20 de Noviembre cuyo objetivo era evaluar la incidencia de
cardiotoxicidad secundaria a uso de trastuzumab en pacientes con cdncer de mama atendidas en
el servicio de oncologia médica con administracion de dicho firmaco en contexto adyuvante, se
determind que de los 32 pacientes evaluados de enero del 2008 a enero del 2013, se presentd
alglin grado de cardiotoxicidad en un 18% de las pacientes evaluadas. Dicho estudio menciona
también que de las pacientes que presentaron cardiotoxicidad, 42.8% eran hipertensas, 38.4 %
presentaban algtin grado de obesidad *. En el presente estudio planteamos extender més lo
descrito por Acosta y colaboradores, al incluir pacientes no solo en terreno adyuvante, pero
también en neoadyuvancia, recurrente y metastasico. Asi mismo, evaluar otros posibles factores

de riesgo y hacer un andlisis més profundo a lo previamente realizado.

14
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4.- Planteamiento del problema

El cancer de mama representa un problema de salud relevante debido a su alta prevalencia y
mortalidad no solo en México, si también de manera global. Como se menciond de manera
previa, el subtipo HER?2 positivo se asocia a un mal prondstico por un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad y una menor supervivencia, observandose en aproximadamente
20% de las pacientes, siendo la base angular de su tratamiento la administracidon de trastuzumab
agregado a quimioterapia o terapia hormonal, siendo su principal efecto adverso la
cardiotoxicidad, que puede condicionar la continuacion del tratamiento y, por tanto, afectar la

evolucion y el prondstico de las pacientes.

Si bien se cuenta con reporte de presentacion de cardiotoxicidad por trastuzumab en contexto
adyuvante en poblacion derechohabiente del CMN 20 de noviembre, desconocemos su
incidencia en contexto neoadyuvante o metastasico, asi como su asociacion a los factores de

riesgo descritos en la literatura actual.

5.- Justificacion.

Es importante conocer la proporcion de pacientes que presentan cardiotoxicidad por trastuzumab
en contextos neoadyuvante, adyuvante y metastasico y los factores de riesgo asociados para su
presentacion, para de esta manera poder incidir en estos factores y realizar medidas preventivas
para evitar dicho efecto adverso. Permitiendo asi disminuir la incidencia de la cardiotoxicidad
producida por el medicamento, o cual llevarfa a menores interrupciones del tratamiento,
incrementando su eficacia y mejorando asi el tratamiento de este subgrupo de pacientes. Los
datos obtenidos del estudio permitirdn desarrollar nuevas lineas de investigacion relacionadas

con este subgrupo de pacientes.

15
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6.- Hipotesis.

La proporcidn de cardiotoxicidad por trastuzumab serd mayor a la reportada de manera previa en
pacientes con cancer de mama tratada con trastuzumab en el CMN 20 de noviembre.

Existen factores de riesgo asociados a la cardiotoxicidad por trastuzumab en pacientes con
cancer de mama independiente del contexto de la administracion del farmaco (neo-adyuvante,

adyuvante o metastasico).

7.- Objetivos.
7.1 - Objetivo Primario.
Conocer la incidencia de cardiotoxicidad y factores de riesgo asociados en pacientes mujeres con

cancer de mama HER 2 positivo tratadas con trastuzumab en el servicio de oncologia médica

del CMN 20 de Noviembre.

7.2 - Objetivo Secundario.

Conocer las caracteristicas epidemiologicas de la poblacidn en estudio.
7.3 - Objetivos Especificos.
1- Conocer la incidencia anual en los altimos 9 afios de cardiotoxicidad relacionada al

tratamiento con trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo.

2- Conocer los factores de riesgo de riesgo asociados a la presentacion de cardiotoxicidad en

pacientes con cancer de mama HER?2 positivo tratados con trastuzumab.

3- Determinar si el tipo de administracién de trastuzumab (intravenoso o subcutaneo) se asocia

mas cominmente a la presentacion de cardiotoxicidad aguda.
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4- Determinar la relacion de presentacion de cardiotoxicidad y suspension de tratamiento, asi

como su 1mpacto en la evolucidn y pronostico del paciente.

8.- Metodologia
8.1- Disefio del estudio
Estudio de casos y controles anidados en una cohorte, retrospectivo, retrolectivo longitudinal y

analitico.

8.2 - Poblacion de Estudio.

Pacientes mujeres con cancer de mama HER?2 positivo que iniciaron tratamiento a base de
trastuzumab en el periodo de tiempo del 01/01/2008 al 31/12/2017 en el Servicio de Oncologia
Médica del CMN 20 de Noviembre.

8.3- Definicién de Caso.
Pacientes mujeres con cancer de mama HER?2 positivo tratadas con trastuzumab en contexto
neoadyuvante, adyuvante o metastdsico que presentaron cardiotoxicidad durante tratamiento con

trastuzumab.

8.4- Definicién de Grupo Control.
Pacientes mujeres con cancer de mama HER?2 positivo tratadas con trastuzumab en contexto
neoadyuvante, adyuvante o metastdsico que no presentaron cardiotoxicidad durante tratamiento

con trastuzumab.

8.5- Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios.

Sexo Femenino
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Diagnostico histologico de cdncer de mama.
Confirmacion de HER2 positivo por IHQ o FISH.

Haber recibido trastuzumab con criterio neo-adyuvante, adyuvante o paliativo.

8.6- Criterios de exclusion.
Paciente con material insuficiente para determinacion de HER 2
Pacientes tratados fuera del servicio de Oncologia Medica

Pacientes sin reporte de ecocardiogramas de control

8.7- Criterios de Eliminacion.

No tener expediente clinico completo.

8.8- Calculo de tamafio de la muestra

Se trabajard con el total de la poblacion por lo que no requiere de cdlculo de tamafio de muestra.
Sin embargo a modo de ejercicio calculamos la siguiente usando el programa Power and Sample
Size 2008 version 08.0.15 © 2010 by Jerry Hintze : Para una proporcion comparada con una de
referencia un tamafio de muestra de 144 alcanza un 80% de poder estadistico para detectar una
diferencia del 10% a dos colas, con un error alfa del 5% suponiendo que la proporcion de

referencia es del 18% como reportado por Acosta y col.

8.9 - Descripci6n Operacional de Variables.

Variable independiente: Cardiotoxicidad evaluada por FEVI.

Variable dependiente: Tratamiento con trastuzumab.
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Tabla 1. Variables Estudiadas.

tres semanas
(ciclo trisemanal)
hasta toxicidad

Variable a Definicion Definicion Tipo de Indicadores
estudiar conceptual operacional variable
Edad Tiempo que ha En base a ficha de | Cuantitativa Namero de afios.
vivido una persona | identificacion del | continua.
en afios desde su paciente en el
nacimiento. expediente.
Trastuzumab Tratamiento Trastuzumab a Cuantitativa Namero de ciclos
neo adyuvante sistémico que se 8mg/ke dosis de continua. administrados.
administra como carga,
primera linea posteriormente
previo a un 6mg/kg
tratamiento radical | intravenoso o
en pacientes con dosis 600 mg
cdncer de mama subcutdneo cada
HER?2 positivo. cada tres semanas
(ciclo trisemanal)
previo a
tratamiento
radical.
Trastuzumab Tratamiento Trastuzumab por | Cuantitativa Namero de ciclos
adyuvante sistémico que se un afo a 8mg/kg continua. administrados.
administra como dosis de carga,
primera linea posteriormente
posterior a un 6me/ke
tratamiento radical | intravenoso o
en pacientes con dosis 600 mg
cdncer de mama subcutdneo cada
HER?2 positivo. tres semanas
(ciclo trisemanal).
Trastuzumab en | Tratamiento Trastuzumab a Cuantitativa Namero de ciclos
enfermedad sistémico paliativo | 8mg/kg dosis de continua. administrados.
metastisica que se administra | carga,
en pacientes con posteriormente
cancer de mama 6mg/ke
HER?2 positivo con | intravenoso o
enfermedad dosis 600 mg
metastasica. subcutdneo cada
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naceptable o

progresion
Estadio clinico | Extension de la En base a TNM Cualitativa Estadio A
enfermedad del AJCC. ordinal. Estadio IB
obtenida de los Estadio ITA
estudios Estadio IIB
diagnosticos. Estadio IIIA
Estadio IIIB
Estadio IIIC
Estadio IV
Cardiotoxicidad | Sintomas de En base al Cuantitativa Disminucién de la
insuficiencia descenso de la ordinal. FEVI 210% en
cardiaca y/o caida | FEVI medido por relacion a la basal
de la fraccidn de ecocardiograma o disminucion de
eyeccion del transtordcico de FEVI < a 50%.
ventriculo control cada 3
1zquierdo (FEVI). | meses
Obesidad Acumulacién En base al IMC Cuantitativa IMC 230
anormal o excesiva | calculado con la ordinal.
de grasa que puede | talla en metros y
ser perjudicial para | el peso en
la salud. kilogramos.
Sobrepeso Aumento de peso | En base al IMC Cuantitativa IMC 225
corporal por calculado con la ordinal.
encima de un talla en metros y
patron especifico. | el peso en
kilogramos.
Diabetes Enfermedad En base al Cuantitativa Glucosa sérica
Mellitus crénica que historial médico ordinal. 2126 mg/dl en
aparece cuando el | del expediente ayuno o mayor a
pancreas no clinico. 200 mg/dl sin
produce insulina ayuno.
suficiente o cuando
el organismo no
utiliza eficazmente
la insulina que
produce.
Hipertension Enfermedad En base al Cuantitativa Presion arterial
arterial cronica en el que historial médico ordinal. sistolica
los vasos >140mmHzg y/o
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sanguineos tienen | del expediente diastolica
una tension clinico. 290mmHg.
persistentemente
alta.
Uso de Antibibticos contra | Uso de Cuantitativa Medido en
antraciclinas el cancer que epirrubicina o continua. miligramos por
interfieren con las | doxorrubicina metro cuadrado.
enzimas para el tratamiento
involucradas en la | del cancer de
replicacion de mama.
ADN.

8.10- Procedimientos

Se revisaron los expedientes de las pacientes con cancer de mama HER? positivo que recibieron
tratamiento con trastuzumab neo-adyuvante, adyuvante o paliativo del 2008 al 2017, y se obtuvo
informacién de las variables de estudio. De la informacidn que se obtuvo se realizo una base de
datos en Excel en donde se incluyd toda la informacion y caracteristicas que se utilizaron para

realizar el andlisis estadistico final.

8.11 Anilisis Estadistico.

Se usaron andlisis estadisticos descriptivos para describir las variables y caracteristicas de los
pacientes, usando la media y desviacion estdndar para variables contindias con distribucién
normal, mediana y rango para aquellas con distribucion no normal. Para variables nominales se

usaron proporciones y porcentajes.

Se usaron analisis estadisticos analiticos para comparar entre pacientes que desarrollaron
toxicidad y aquellos que no desarrollaron toxicidad a trastuzumab, t de Student para diferencia

de medias con distribucidn normal o suma de rangos de Wilcoxon para distribucion no normal.
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Para variables cualitativas la diferencia de proporciones se determinaron con chi cuadrada. Las
variables con diferencia estadistica o clinicamente relevantes se incluyeron en un modelo de
regresion logista para andlisis multivariado y determinacion de razones de momios. Se considerd
diferencia significativamente estadistica cuando el valor de p fue menor o igual a 0.05 y los

datos se analizardan mediante el paquete estadistico SPSS version 16.0.

9.- Consideraciones Eticas.

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, en base al reglamento de la Ley General de Salud en relacion en materia de
investigacion para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los
Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo tercero: De la
mvestigacion de nuevos recursos profilacticos, diagnosticos, terapéuticos, y de rehabilitacion.
Capitulo [: Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61 al 64. Capitulo III: De la
nvestigacion de otros nuevos recursos, contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la
ejecucidn de la investigacidn en las instituciones de atencion a la salud. Capitulo Gnico,
contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales adoptadas
por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la
292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon en octubre 1975; 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en
septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica en octubre de 1996 y la
522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del
parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de

clarificacién del parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.
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La confidencialidad de los registros de cada paciente serd resguardada al utilizar para su registro
en la base de datos un ntimero de folio no identificable codificado para cada paciente en archivo
excel encriptado y con acceso al mismo solo por los investigadores responsables. Ningin dato

1dentificable del paciente serd publicado.

10.- Conflicto de Intereses.
Es un estudio realizado en el CMN 20 de Noviembre por médicos del servicio de Oncologia
Meédica y no hay conflicto de intereses. No tiene patrocinio de alguna institucidn externa, se

realizard este estudio con los recursos de este hospital.

11.- Resultados.

Se analizaron un total de 155 expedientes de pacientes con cancer de mama que iniciaron
tratamiento con trastuzumab neoadyuvante, adyuvante o en enfermedad metastasica en el
periodo comprendido entre enero 2008 y diciembre 2017 en el CMN 20 de Noviembre,
descartdndose un total de 25 expedientes al aplicar los criterios de inclusion, obteniendo una
poblacion total de 130 pacientes, de los cuales la mediana de edad fue de 55 afios. De los
pacientes analizados, se encontrd que 16 pacientes (12.3 %) eran diabéticos y 27 pacientes
(20.8%) eran hipertensos. Dentro de la poblacion estudiada, la mayor parte de esta presentaba
IMC <25 (44.6 %), tenian antecedente de uso previo de antraciclinas (73.8%), se trataba de
enfermedad localmente avanzada (50%) y por lo tanto, la administracion de trastuzumab fue en

la mayoria de la poblacion en un contexto adyuvante (60.8%).

La mediana de FEVI fue de 65 % en un rango de 50% vy 79%. En la tabla 2 se muestran las

caracteristicas principales de la poblacion estudiada.
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Tabla 2. Caracteristicas basales.

Caracteristica Pacientes (n=130)

Edad en afios, mediana (rango) 55 (28-82)
IMC, (%)

<25 58 (44.6)
25-30 48 (36.9)
>30 24 (18.5)
Etapa clinica, (%)

Temprana 39 (30)
Localmente Avanzada 65 (50)
Metastasica 26 (20)
Comorbilidades, (%)

Diabetes 16 (12.3)
Hipertension 27 (20.8)
Uso previo de antraciclinas, (%)

No 34 (26.1)
Si 96 (73.8)
Uso de trastuzumab, (%)

Neoadyuvante 23 (17.7)
Adyuvante 79 (60.8)
Metastasico 28 (21.5)
FEVI basal, mediana (rango) 65 (50-79)

Densidad de incidencia de 20 casos de cardiotoxicidad por 100 mujeres/afio.

Se observo la presencia de cardiotoxicidad en 42 pacientes (32.3%), cumpliendo las
manifestaciones clinicas de falla cardiaca o bien disminucién de 10 % en relacion a FEVI basal.
Dentro de los pacientes que presentaron cardiotoxicidad, la mayor parte de estos tenian un IMC
<25 (50%), con mediana de dosis acumulada de antraciclinas de 640 mg (relativamente mayor a
dosis acumulada de 540 mg en grupo que no presento cardiotoxicidad, mas sin significancia
estadistica). De los 42 pacientes antes referidos, se suspendid tratamiento definitivamente en 6
pacientes, uno de ellos por falla cardiaca establecida y en los 5 restantes por progresion de

enfermedad; los factores de riesgo evaluados en estos pacientes se presentan en la tabla 3.
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Tabla 3. Factores de riesgo para cardiotoxicidad.

Pacientes que presentaron  Pacientes que no presentaron

Variable

cardiotoxicidad (n=42) cardiotoxicidad (n=88)
Edad 58 (30-82) 54 (28-82) 0.496~

IMC, (%)

<25 21 (50) 37 (42.0) 0.602*
25-30 15 (35.7) 33 (37.5)
>30 6 (14.3) 18 (20.5)
Etapa clinica, (%)
Temprana 15 (35.7) 24 (27.3)
Localmente 0.020*

Avanzada 14 (33.3) 51 (47.9)

Metastasica 13 (31.0) 13 (14.8)
Comorbilidades, (%)

Diabetes 3(7.14) 13 (14.8) 0.216*
Hipertension 12 (28.6) 15(17.1) 0.130*
Uso previo de "

antraciclinas, (%) 30 (71.4) 66 (75.0) 0.665
FEVI basal 68.5 (50-79) 62 (50-74) 0.001~
Mediana de dosis
acumulada de 640mg (0-910) 594mg (0-1100) 0.326"~
antraciclinas (rango)
Mediana de numero 18 (6-125) 18 (6-56) 0.223~

de ciclo (rango)
Mediana de tiempo
de tratamiento en 14 (2.3-115) 12 (5-122) 0.033~
meses, (rango)

Suspendieron

tratamiento (%)

Reiniciaron
tratamiento (%)
Valor de p mediante suma de rango de Wilxocon, *valor de p mediante chi cuadrada.

33 (78.6) 3(3.41) 0.001*

27 (81.8) 3 (100) 0.418*

Se realizo un andlisis multivariado de las variables estudiadas para determinar las variables
estadisticamente significativas para la presentacion de cardiotoxicidad, 1o cual se muestra en la

tabla 4.
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Tabla 4. Analisis multivariado de los factores de riesgo.

able UR .
Edad 1.04 0.026 0.130 0.99 1.09
IMC 0.97 0.076 0.720 0.83 1.13
Diabetes 0.78 0.623 0.754 0.16 3.74
Hipertension 1.84 1.389 0.421 0.42 8.08
Etapa Clinica 0.87 0.120 0.319 0.66 1.14
FEVI basal 1.23 0.667 0.001 1.10 1.36
Antraciclinas 0.44 0.725 0.619 0.02 10.8
Dosis acumulada 1.00 0.002 0.346 0.99 1.01
Numero de ciclos 1.06 0.028 0.030 1.01 1.12

De las variables estudiadas, las estadisticamente significativas por valor de p fueron la FEVI basal (p=

0.001) y los ntmeros de ciclos (p= 0.030 ).

12.- Discusion.

Tras el andlisis de los datos obtenidos dentro de este estudio, se observo que dentro de la
poblacion estudiada, la mayor parte de esta no presentaba factores de riesgo tipicamente

descritos dentro de la literatura como sobrepeso, hipertension o diabetes mellitus, a pesar de la

fuerte incidencia reportada en la literatura dentro de la poblacidon mexicana, ademads que su
presencia dentro de la poblacidon que presentd cardiotoxicidad, no represento significancia
estadistica para la presentacion de la misma; si bien la mediana de dosis acumulada de

antraciclinas fue relativamente mayor dentro de la poblacion con cardiotoxicidad, esta tendencia

no mostro tampoco ninguna significancia estadistica.

Tras la valoracion de las variables estudiadas, las estadisticamente significativas por valor de p
fueron la FEVI basal (p= 0.001) y los niimeros de ciclos (p=0.030 ), siendo el méds importante
la FEVI basal, presentdndose de manera predominante cardiotoxicidad en pacientes con FEVI

basal mds elevada, lo que lleva a pensar que una posibilidad es sobreestimacion de FEVI basal

con posterior determinacidon de FEVI normal, més al cumplir con criterio de disminucion de
10% se reporta como cardiotoxicidad.

Algo a tomar en consideracion y que apoya el argumento antes referido es que el uso de
ecocardiograma para determinacion de FEVI (como se menciond dentro del marco tedrico)

presenta una clara desventaja para determinar de manera fidedigna la funcidn cardiaca al ser un

estudio operador dependiente y por lo tanto presentar una gran variabilidad entre operadores;

—
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seria importante determinar si en los pacientes con disminucién de FEVI de 10% se presentaron
datos clinicos sugestivos de falla cardiaca que complementen el cuadro clinico, ante la falta de
un estudio con mayor sensibilidad y especificidad para determinacion de presentacion de
cardiotoxicidad. Al tratar de valorar incidencia de cardiotoxicidad inducida por trastuzumab
dentro de la poblacién estudiada, se encontrd incidencia aproximada de 20 casos por 100
mujeres/afio, que seglin lo reportado de manera global en relacion a incidencia acumulada de
presentacion de cardiotoxicidad, ronda alrededor de 32 casos por 100 mujeres/aio.

Estos hallazgos pudieran explorarse con mayor detenimiento en el futuro. Se requiere de un
estudio prospectivo y poblacional para conocer con certeza si 1o reportado en esta serie puede
extrapolarse a la poblacidn general. Es importante considerar también las limitaciones de este
estudio, las cuales incluyen el ntimero reducido de casos incluidos, ya que una muestra pequefia
puede enmascarar resultados potencialmente significativos a pesar de calculo correcto ajustado a
poblacion analizada; la naturaleza retrospectiva del mismo, asi como el hecho de que los datos
clinicos provienen de los expedientes médicos y registros hospitalarios, por 1o que pudiera
existir una tendencia hacia el sub-reporte de datos relevantes que pudieran influir en los
resultados.

13.- Conclusiones.

Dentro de la poblacidn estudiada en pacientes con cancer de mama HER2+ tratadas con
trastuzumab dentro del CMN 20 de Noviembre, independientemente del contexto de la
administracion del farmaco, se observo la presentacion de cardiotoxicidad inducida por
trastuzmuab en el 32% de la poblacion estudiada; de los factores de riesgo conocidos, este
reporte contrasta con la literatura en general, ya que ni la hipertension, la diabetes, el sobrepeso,
la obesidad, la edad o la dosis acumulada de antraciclinas presentaron una relacion significativa
en estos pacientes, siendo la FEVI inicial y el niimero de ciclos las variables mds importantes en

relacion a presentacion de cardiotoxicidad dentro de la poblacion estudiada.

Se requiere de un estudio prospectivo y poblacional para conocer con certeza si lo reportado en

esta serie puede extrapolarse a la poblacidon general.
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