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RESUMEN

Introduccidn: el cancer de mama es el cancer mas frecuente en el sexo femenino a nivel mundial
y la primera causa de muerte por cancer en paises desarrollados. En Uruguay es la primera
causa de muerte por cancer, con exclusion del cancer de piel no melanoma. (1, 2). El oncogén
HER2/neu es un importante factor prondstico y predictivo de respuesta al tratamiento. (3) La
sobreexpresion de la proteina HER2/neu es el resultado de anormalidades en la amplificacion
del gen HER2/neu en el 90% a 95% de los casos. Los canceres de mama con sobreexpresion de
HER2/neu suelen caracterizarse por su agresividad, siendo mas comuin en mujeres jovenes, y
con caracteristicas histologicas particulares confiriéndole un peor pronostico dado por una
menor sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad con alto riesgo de recaidas. (3, 5, 6, 7,

8).

Metodologia: se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron a las
mujeres con cancer de mama HER-2 positivo al debut, diagnosticadas entre 2006 y el 2016 que

recibieron Trastuzumab a través del Fondo Nacional de Recursos

Resultados: el analisis incluyd 1944 pacientes de sexo femenino diagnosticadas de CM invasor
que recibieron trastuzumab a través del FNR entre el 1/01/2006 y el 31/12/2016.
La edad media al momento del diagndstico fue 52,8 afios y el pico de incidencia se presentd

entre los 45 y 60 afios.

La mayoria de las pacientes eran postmenopausicas al diagnostico (1085 pacientes, 55,8 %) y
705 pacientes (36,3 %) fueron premenopausicas. La distribucion por estadio fue la siguiente: EI
294 pacientes (15,1 %), EII 818 pacientes (42,1 %), E III 443 pacientes (22,8 %) y EIV 319

pacientes (16,4 %) y la media de edad fue similar para todos los estadios.

Con una mediana de seguimiento de 44 meses la media de sobrevida global (SVG) afios para el
total de las pacientes fue del 78 % a 5 afios. La SVG a 5 afios fue de 92% para el E I, de 87%
para el E I y de 72 % para el EIII. Si analizamos la SVG de lo CM operables (EI al EIIIA) fue
de 87% a 5 afios, mientras que para los estadios locorregionalmente avanzados fue de 65% a 5
afios. La sobrevida mediana para las pacientes con CM E IV donde se fue posible hacer el

analisis de SV fue de 33 meses.

Conclusiones: La mayoria de las pacientes fueron posmenopausicas, con una media de edad de
52,8 afios, siendo esta algo superior a la reportada para CM triple negativo e inferior a la
reportada en los CM luminales HER 2 negativos. En relacion al perfil biologico, la mayoria
fueron RRHH +. Con una mediana de seguimiento de 44 meses la SVG para el total de las
pacientes fue del 78 % a 5 afios. La SVG para las pacientes con CM operable fue de 87 % a 5

afios, cifra similar a la reportada en los estudios de adyuvancia con trastuzumab.
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Por ultimo, la sobrevida mediana para las pacientes con E IV fue de 33 meses algo superior a la
reportada en la literatura para las pacientes E IV tratadas con trastuzumab y algo inferior al de
las pacientes tratadas con doble bloqueo con Pertuzumab y Trastuzumab, que actualmente es el

tratamiento estandar en primera linea.

PALABRAS CLAVE:

Cancer de mama, Trastuzumab, cancer, mama, Her2/neu, adyuvancia, neoadyuvancia.



INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente en el sexo femenino a nivel mundial y la
primera causa de muerte por cancer, en paises desarrollados. En nuestro pais es la primera causa
de muerte por cancer con exclusion del cancer de piel no melanoma. Segun datos de la
Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLCC) entre los afios 2006 al 2010 se
registraron anualmente 1.841 nuevos casos y aproximadamente 663 mujeres mueren por afio.
Esto representa una tasa estandarizada (a la poblacién mundial estandar) de incidencia de unos
74 casos por 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad (también estandarizada por edad) de
unos 22 casos por 100.000 mujeres. Estos datos posicionan a Uruguay como uno de los paises
de mayor incidencia y mortalidad por CM en el mundo y el primero en Latinoamérica,
confiriéndole un perfil oncologico similar al de los paises econdémicamente desarrollados de

Occidente (1,2).

Si bien tradicionalmente el estadio tumoral avanzado, el compromiso ganglionar y el grado
histologico alto se consideran factores prondsticos y se asocian con una menor sobrevida (3,4)
la identificacién de marcadores bioldgicos predictivos de respuesta al tratamiento y pronosticos

ha permitido reconocer subtipos con diferentes caracteristicas clinico-patologicas y evolutivas.

En los ultimos afios se han producido avances significativos en el diagndstico y tratamiento del
CM destacando el descubrimiento del oncogén HER2/neu importante factor pronoéstico y

predictivo de respuesta al tratamiento.

El mismo se encuentra localizado en el cromosoma 17, en la posicion 1721, que codifica una
glicoproteina transmembrana con actividad intrinseca tirosina quinasa, llamada HER2/neu que
pertenece a la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR o ErbB). Esta
familia de proteinas consiste en cuatro grupos de receptores relacionados: ErbB (HER-1), ErbB-
2 (HER2/neu) ErbB-3 (HER-3) y ErbB-4 (HER-4), cada uno con afinidad por ligandos de
activacion especificos. Estos receptores estan involucrados en la division, proliferacion celular y

en la transduccion de seales (5).

El gen HER2/neu esta amplificado a bajos niveles en muchos tejidos normales, incluyendo el
tejido mamario sano, regulando el crecimiento, la diferenciacion y la muerte celular. La
sobreexpresion de la proteina HER2/neu es el resultado de anormalidades en la amplificacion
del gen HER2/neu en el 90% a 95% de los casos. Es de destacar que dicha amplificacion o
sobre-expresion de la proteina HER2 ocurre, segin datos a nivel internacional, en
aproximadamente el 20 a 25% de los CM (6-16) siendo la prevalencia en nuestro pais del 10%,

algo inferior a lo reportado en la literatura (17).



Los CM con sobreexpresion de HER2/neu suelen caracterizarse por su agresividad, siendo mas
comin en mujeres jovenes, independientemente del compromiso axilar segin estudios
reportados en la literatura actual y con caracteristicas histologicas particulares, como son: alto
grado de malignidad, tumores pobremente diferenciados, alta tasa de proliferacion y ausencia
de receptores hormonales (RRHH) confiriéndole un peor prondstico dado por una menor SVG y
SVLE con alto riesgo de recaida incluso en estadios tempranos con respecto a los tumores que
no sobrexpresan el HER2 (18 -21). Estas caracteristicas también fueron evidenciadas a nivel

nacional (22)

El CM HER?2 positivo ha sido y es centro de la investigacion para el tratamiento de esta
enfermedad ya que determina sensibilidad a terapias dirigidas contra diferentes dominios
funcionales de esta proteina, disponiendo actualmente de cuatro agentes anti-HER2:
trastuzumab, lapatinib, pertuzumab y trastuzumab emtansina, que han impactado en el

pronostico.

Gracias a este beneficio en sobrevida asociado a los tratamientos el prondstico de las pacientes
con CM HER 2 positivo es en la actualidad similar al de las pacientes con CM luminales HER

2 negativo, al menos asi demostrado para la enfermedad metastasica (23)

El Trastuzumab, anticupero moncolonal humanizado, cuyo blanco es el dominio extracelular de
la proteina codificada por el gen HER2/neu demostré en primer lugar su utilidad en el CM
metastasico asociado a paclitaxel en la primera linea de tratamiento, con impacto en la
sobrevida global de las pacientes (24) y posteriormente fueron conducidos varios estudios
clinicos randomizados que demostraron su eficacia en el tratamiento adyuvante, mejorando la

SVLE y SVG de las pacientes (25-27).

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) en nuestro pais, brinda cobertura financiera para estas

indicaciones desde hace mas de una década, dado que se trata de una medicacion de alto costo.

Posteriormente se demostré el impacto de las otras terapias anti HER2 en el CM metastasico
como lapatinib (28), pertuzumab (29) y Trastuzumab emtansina (30) para las cuales existe

actualmente también cobertura financiera en nuestro pais.

Por lo tanto, es de suma importancia la busqueda de la amplificacion de este gen o de la
expresion de la proteina como factor predictivo de respuesta al tratamiento y pronostico de las
pacientes con CM, nos parecio de especial interés realizar un estudio de las caracteristicas y

evolucion de este tipo de pacientes en nuestra poblacion.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Contribuir a conocer las caracteristicas del CM HER2 positivo en mujeres uruguayas que
recibieron Trastuzumab a través del Fondo Nacional de Recursos (FNR) en el periodo 2006 —

2016.

Objetivos especificos:

Conocer la frecuencia del CM HER 2 positivo tratado con Trastuzumab en nuestro pais.

Estudiar las caracteristicas clinico-patologicas y biologicas al diagnéstico: edad, estatus
menopausico, estadio, subtipo bioldgico determinado de acuerdo a la expresion tumoral del

estado de los receptores hormonales (RE,RP).

Estimar la SVG para todas las pacientes, la SVG de acuerdo a los estadios y segun la intenciéon
de tratamiento del oncologo tratante: adyuvancia en CM precoz, neoadyuvancia en CM

resecable e irresecable y CM avanzado.

Para los estadios I, II y III se analizara la SVG por subtipo biologico (RRHH — vs RRHH +).

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron todas las mujeres con CM HER-2
positivo, diagnosticadas entre 1/01/2006 y el 31/12/2016 que recibieron Trastuzumab
adyuvante, neoadyuvante o paliativo con a través del FNR. Basados en la evidencia cientifica
actual la cobertura incluye las pacientes con diagnoéstico de CM HER2 positivo operable con
axila positiva o con axila negativa con tumor primario cuyo componente invasor sea de 1 cm o
mayor y tumores loco-regionalmente avanzados o diseminados a distancia, ya que son el grupo

de pacientes donde el Transtuzumab a tenido un impacto significativo en el pronodstico.

Se recogieron los datos obtenidos en los formularios del FNR de las pacientes diagnosticadas de
CM HER positivo determinado por IHQ, FISH, CISH en el periodo 1/01/2006 y el 31/12/2016
que recibieron Trastuzumab a través del FNR. Los formularios fueron completados por los

meédicos tratantes al momento de realizar la solicitud de la medicacion al FNR.

De los formularios se recabaron los siguientes datos: edad al diagnostico, estatus menopausico,
tamafio tumoral, estatus ganglionar axilar, estadio (segun la clasificacion TNM AJCC 7ma

edicion 2010), estatus de RE y RP determinado mediante IHQ, intencion de tratamiento
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sistémico (adyuvancia, neoadyuvancia o paliativo) y fecha de muerte para el calculo de SVG.

Para el analisis y reporte de estos datos se mantuvo el anonimato de las pacientes.

Se definieron dos subtipos en base a la expresion tumoral positiva o negativa por [HQ del RE y

RP:

1) HER2+ RRHH+: RE +y/o RP +
2) HER2+ RRHH-:RE -y RP -

Para analizar la SV segln la intension de tratamiento se agruparon las diferentes las opciones
existentes en el formulario de solicitud: adyuvancia, neoadyuvancia (incluyendo tumores

resecables y locorregionalmente avanzados) y CM avanzado.

Aspectos Eticos

El presente estudio se realizd6 de acuerdo a las Normas éticas internacionales para las
investigaciones biomédicas: “Normas del MERCOSUR sobre regulacion de los estudios
clinicos” y la “Declaracion de Helsinski” de la Asociacion Médica Mundial (atendiendo a su
ultima enmienda en octubre del 2013). Se mantuvo el anonimato de las pacientes en el analisis
estadistico, contandose con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de

Medicina.

Analisis estadistico:

Para la poblacion total, para cada estadio, subtipo bioldgico y segiin intencion de tratamiento

se calculo sobrevida global (SVG).

Para el analisis de SVG se realizo el calculo desde la fecha del diagnostico hasta la fecha de
fallecimiento para los tumores no metastasicos estadios I, II y III. Para los casos que se
presentaron con metastasis se analizaron aquellos en los que se obtuvo la fecha de diagndstico
de la enfermedad diseminada y se calcul6 el tiempo de sobrevida desde esta fecha hasta la fecha

de fallecimiento.

Para el analisis estadistico se utilizd el método de Kaplan Meyer y la diferencia de sobrevida
entre los subtipos se evalud mediante el test de Log Rank, se us6é un nivel de significancia

estadistica de p < 0.05. El paquete estadistico usado fue SPSS 22.



RESULTADOS

El andlisis incluyé 1944 pacientes de sexo femenino diagnosticadas de CM invasor que

recibieron Trastuzumab a través del FNR entre el 1/01/2006 y el 31/12/2016.

La edad media al momento del diagnostico fue 52,8 afios y el pico de incidencia se presentd

entre los 45 y 60 afios (figura 1). La agrupacion segiin rango etario se muestra en la tabla 1.

Tabla 1: Pacientes agrupadas segiin rango etario.

Edad de diagnéstico | i
=5 | 120 | 62

>35 y <=45 404 | 208
>45y<=55 | 614 | 316
=55 y <=65 514 | 264
=65 | 202 | 150

Total | 1944 | 1000

Figura 1: incidencia seguin la edad al diagnéstico.
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La mayoria de las pacientes eran postmenopausicas al diagnostico (1085 pacientes, 55,8 %) y

705 pacientes (36,3 %) fueron premenopausicas (tabla 2).

Tabla 2: Pacientes agrupadas segiin estatus menopausico



Estatus menopausico | 05
Post-menopausica 1085 | 558
Pre-mencpausica 705 36,3
Sin dato 154 75
Total 1944 | 1000

La distribucion por estadio fue la siguiente: EI 294 pacientes (15,1 %), EII 818 pacientes (42,1
%), E 111 443 pacientes (22,8 %) y EIV 319 pacientes (16,4 %) (tabla 3) y la media de edad fue

similar para todos los estadios (tabla 4).

Tabla 3: Pacientes agrupadas segin estadio

Estadio N %o

I 254 151
II 818 421
III 443 ;
IV 315 16.4
Subtotal 1874

Sin dato 70 36
Total 1544 1000

Tabla 4: Edad media segiin estadio

Estadio Media Desv. N=15874
tip.

EI 54.01 10.177 294

EII 52.29 11.259 813

EIII 52.08 10.918 443

EIV 54.60 11.530 319

La mayoria de las pacientes (1053 pacientes, 64,9 %) debutaron con axila positiva: 565
pacientes (29,1%) tuvieron entre 1 y 3 ganglios comprometidos, 310 pacientes (15,9%) tuvieron
entre 4 y 9 ganglios comprometidos, 178 pacientes (9,2%) tuvieron mas de 9 ganglios

comprometidos, mientras que 682 pacientes (35,1 %) fueron axila negativa.

En relacion al perfil bioldgico la mayoria de las pacientes 1240 (61,5 %) fueron HER2 +RRHH
+, 628 pacientes (32,3 %) fueron HER2 + RRHH —, no contando con el dato de alguno de los

receptores para las restantes (6,2%)

La distribucion segun estatus de RRHH por estadio fue la siguiente: para las pacientes con CM
EI fueron 26,9 % RRHH negativos y 71,4 % RRHH positivos, para el E II fueron 33 y 65 %,
para el EIII 37,5 % y 60 % y finalmente para el EIV fueron 28,2 % y 58,9 % respectivamente.
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El tratamiento con Trastuzumab fue realizado segin lo seleccionado por el médico oncdlogo

tratante en el formulario con la siguiente intencion
- Adyuvancia (CM precoz):1209 pacientes (62%)
- Neoadyuvancia (CM resecable e irresecable): 263 pacientes (13,5%)
- CM avanzado: 223 pacientes (11.5%)
- Sin dato: 249 pacientes (13%)

Con una mediana de seguimiento de 44 meses la media de sobrevida global (SVG) afios para el

total de las pacientes fue del 78 % a 5 afios (figura 2).

Figura 2: Sobrevida global para el total de las pacientes.
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La SVG a 5 afios fue de 92% para el E I, de 87% para el E 11 y de 72 % para el EIII.

Si analizamos la SVG de lo CM operables (EI al EIIIA) fue de 87% a 5 afios, mientras que para
los estadios locorregionalmente avanzados fue de 65% a 5 afios (figura 3). La sobrevida
mediana para las pacientes con CM E IV donde se fue posible hacer el analisis de SV fue de 33

meses (figura 3).
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Figura 3: Sobrevida global segin estadio.
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Cuando se analizan la SV segin intencion de tratamiento fue para las pacientes que recibieron

tratamiento adyuvante fue de 87 % a 5 afios, para las pacientes que recibieron tratamiento

neoadyuvante fue de 72 % y para las pacientes con CM avanzado la SV mediana fue de 31,3

meses (figura 4).

Figura 4: Sobrevida global segiin intencién de tratamiento: azul adyuvancia (CM precoz),

verde: neoadyuvancia (CM resecable o locorregionalmente avazando) y amarillo: CM
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Se calculd la SVG segun subtipo biologico (HER2 + RRHH — vs RRHH +) para estadios I al 111

(figura 5), la comparacion de las curvas de SVG mostro diferencias estadisticamente

significativas (inicamente para las pacientes con CM E II y I1I (tabla 5).

Figura 5: Sobrevida segun subtipo biologico para estadios I, I1, ITI.
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DISCUSION:
.

Este estudio observacional se trata del primero en nuestro pais, en analizar la sobrevida de
pacientes con CM HER2 positivo con un importante nimero de pacientes y en evaluar los
resultados con un largo seguimiento, resultando de gran importancia porque nos permite
conocer y analizar el prondstico de las pacientes uruguayas, que puede ser diferente al reportado
en estudios clinicos ya que se trata de pacientes “de la vida real”, que pueden no estar siempre

representadas en estos estudios.

Nuestro estudio incluyo 1944 mujeres portadoras de CM HER 2 positivo cuya edad media al
momento del diagnostico fue 52,8 afos con un pico de incidencia, que se presento entre los 45 y
60 afios. Esto contrasta con el pico de incidencia de otros subtipos biologicos de CM, como los
tumores luminales HER2 negativos donde el pico de incidencia se observa en la posmenopausia

y con los tumores triple negativos cuyo pico de incidencia es en las mujeres jovenes, en la
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premenopausia (31-33). Ademas, mientras si se analizan todos los subtipos biologicos del CM,
se reportan mas de 3/4 de los casos que ocurren en la posmenopausia, vemos como en nuestra

serie hay un mayor porcentaje de mujeres diagnosticadas en la premenopausia (36,3%).

Con respecto al estadio al diagndstico, la mayoria de las pacientes debutaron con CM en
estadios tempranos, EI y EII (57%), siendo la mayoria de los casos correspondientes al estadio
IT (42,1%). Por otra parte, los estadios IV correspondieron al 16.4%. Si bien no estan incluidas
en esta serie todas las pacientes con CM HER2 positivos ya que no se incluyen tumores
menores a 1 cm (Tlay T1b) con axila negativa, impresiona que la forma de presentacion difiere
con respecto a la presentacion habitual del CM en Uruguay cuando se tiene en cuenta todos los
subtipos biolégicos, lo que podria estar asociado a la mayor agresividad que le confiere la
sobreexpresion del HER2 a este subtipo tumoral. Asi en nuestro pais, Barrios E y colaboradores
(34), han reportado que los CM estadio | son las mas frecuentes correspondiendo casi a la mitad
de los casos al diagnostico (47,5%) y que los CM estadio IV representaban el 9% del total de
los casos (34). Nuestros datos también difieren con la forma de presentacion del CM reportada

en Norteamérica (35,36).

La media de edad es similar en los diferentes estadios, lo que podria indicar que no hay una
correlacion entre la extension de la enfermedad al diagndstico y la edad de la paciente, es decir
que las pacientes mas jovenes con CM HER?2 positivo no debutan con tumores mas avanzados

que las pacientes de mayor edad.

En relacion al perfil biologico, la mayoria de los tumores (61%) fueron RRHH + y también en
todos los estadios. Observamos sin embargo que en quienes debutaron en estadio mas
avanzados (estadios III) el porcentaje con RRHH negativos a nivel tumoral fue superior al
observado en pacientes que debutaron en estadios precoces (I y II) lo cual esta de acuerdo con

reportes previos (17 y 37)

Con una mediana de seguimiento de 44 meses la mediana de SVG para el total de las pacientes
fue del 78 % a 5 afos, lo cual es inferior al reportado a nivel nacional para el global de las
pacientes de todos los subtipos bioldgicos, que es del 85 % a 5 afios (34). Aun teniendo en
cuenta que nuestra serie no corresponde al 100% de las pacientes con CM HER2 positivo (no
estan incluidos tumores menos a 1 cm y axila negativa) esta inferior SVG concuerda con el peor
pronostico de la enfermedad, como ha sido descripto (18-21). Previamente, en el 2012 nuestro
grupo reporté una menor SVLE a 2 afios para las pacientes HER2 positivas uruguayas estadio [
a III, tratadas entre el 2006 y 2008, con respecto a los otros subtipos bioldgicos, aunque se

destaca que el 50% de estas pacientes no habian recibido trastuzumab (22).
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Con respecto a la SVG del CM precoz, en los diferentes estudios que evaluaron la eficacia del
trastuzumab adyuvante (25-27) se evidencia una sobrevida similar a la hallada en nuestro
estudio para CM operable. Mientras estos estudios reportan SVG de 90 a 91% a 5 afios, la
sobrevida de nuestras pacientes con enfermedad operable (estadios I a IIIA; 1366 pacientes), fue
de 87% a 5 afios. Dado que alguna de las pacientes con enfermedad operable puede haber sida
tratada con trastuzumab neoadyuvante, a fin de asegurar la fiabilidad de los resultados
analizamos la sobrevida de acuerdo a la intencién de tratamiento, observandose el mismo
impacto del tratamiento, es decir una SVG de 87% a 5 afios para la intencion de tratamiento

adyuvante (1209 pacientes).

Pensamos que nuestra poblacion es principalmente comparable a la incluida en el estudio
clinico de adyuvancia de Piccart-Gebhart M. et al (25) debido a los siguientes factores: criterios
de inclusion similares para pacientes con axila negativa aceptandose tumores mayores a 1 cm
independientemente de los RRHH, la inclusion de pacientes que hubiesen recibido
quimioterapia neoadyuvante, la utilizacion de diversos esquemas de quimioterapia con al menos
4 ciclos de tratamiento y la no exigencia de incorporar el Trastuzumab concurrente con la
quimioterapia. Una de las diferencias es el porcentaje de pacientes incluidas con axila positiva,
57% en HERA versus 64% en nuestro estudio, y el porcentaje de pacientes con RRHH, 50% en
HERA versus 32% en nuestro estudio que puede estar influyendo en los resultados, ya que son
factores pronoésticos. La SVG a 5 afios reportada por el estudio HERA es 87%, es decir como la

observada en nuestro estudio (25).

Como se demuestra en nuestro estudio la expresion de RRHH sigue siendo un factor prondstico

en el CM HER?2 positivo (Figura 5).

Con respecto a la sobrevida mediana para las pacientes con E IV fue de 33 meses algo superior
a la reportada para las pacientes E IV tratadas con Trastuzumab en el estudio pivotal de Slamon
D. et al (24). Esta diferencia podria ser explicada porque seguramente gran parte de nuestras
pacientes recibieron una segunda linea de tratamiento con otra terapia anti HER 2, lapatinib, el
cual ha demostrado tener un impacto en la SVG también en segunda linea (28). Otras
diferencias como localizacion de metastasis y otros factores pronosticos podran ser consideradas
en un futuro andlisis. De todas formas, esta SVG es algo inferior al de las pacientes tratadas con
doble bloqueo en base a pertuzumab y Trastuzumab, la cual es de 56 meses, siendo este

actualmente el tratamiento estandar en primera linea (38).

En el andlisis de estos resultados debemos de tener en cuenta que una de las principales las
limitantes del estudio se encuentran en que se trata de un estudio retrospectivo y basado en el
analisis de los datos aportados por el médico tratante que solicita el tratamiento a través de un

formulario disefiado con ese objetivo.
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CONCLUSIONES:

Se trata del primer estudio retrospectivo con gran nimero de pacientes y seguimiento
prolongado de mujeres uruguayas diagnosticadas de CM HER positivo tratadas con
Trastuzumab que nos permite conocer nuestros resultados y el prondstico de nuestras pacientes

en la “vida real” y a su vez compararlos con los resultados internacionales.

La mayoria de las pacientes fueron posmenopdusicas, con una media de edad de 52,8 afos,
siendo esta algo superior a la reportada para CM triple negativo e inferior a la reportada en los
CM luminales HER 2 negativos. La mayoria de las pacientes debutaron con CM en estadios
tempranos, pero si bien no estan incluidas las pacientes con estadio I y tumores menores a 1 cm
(pTlay 1b) impresiona que el porcentaje de estadios precoces es menor que el observado para

todos los subtipos bioldgicos ya que casi el 50 % de estas pacientes debutan en estadios 1.

En relacion al perfil biologico, la mayoria fueron RRHH +. Con una mediana de seguimiento de
44 meses la SVG para el total de las pacientes fue del 78 % a 5 afios, lo cual es algo inferior a la
reportado a nivel nacional para todos los subtipos, lo que podria explicarse por la mayor

agresividad de este subtipo biologico.

La SVG para las pacientes con CM operable fue de 87 % a 5 afios, cifra similar al reportado en

los estudios de adyuvancia con Trastuzumab.

Por ultimo, la sobrevida mediana para las pacientes con E IV fue de 33 meses algo superior a la
reportada en la literatura para las pacientes E IV tratadas con Trastuzumab y algo inferior al de
las pacientes tratadas con doble bloqueo con Pertuzumab y Trastuzumab, que actualmente es el
tratamiento estandar en primera linea. En un futuro pensamos sera posible analizar los datos de
SVLE y de SVLP en estas pacientes, analizar la SV mediana para las pacientes con CM EIV
segun topografia de las metastasis lo cual podria ser un aporte para mejorar el conocimiento del

comportamiento del CM HER 2 positivo en nuestro pais.
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ANEXOS

/ FONDO NACIONAL
DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

Montevideo, 29 de mayo de 2017

Sres. Comité de Etica
Facultad de Medicina UDELAR
Presente

De mi mayor consideracion:

En el marco del ciclo de Metodologia Cientifica de la Facultad de Medicina, el
Fondo Nacional de Recursos (FNR) recibié solicitud de apoyo de estudiantes de
pregrado a efectos de realizar el proyecto:" Cancer de mama HER 2 positivo en
mujeres uruguayas.”

Este proyecto serd desarrollado por el grupo de trabajo integrado por los
estudiantes Jonathan Nufiez, Agustin Rosich, Fiamma Dellacasa, Emiliano Rivero,
Luciana Silveira y Camila Mezquita. Tiene como objetivo evaluar las caracteristicas y la
evolucion de pacientes uruguayas con cancer de mama HER 2 positivo al debut, asi
como analizar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida libre de progresién y la
sobrevida global.

Siendo la investigacion de interés para el FNR, y en el marco de sus postestades
de acuerdo a la Ley 16.343 y su Decreto Reglamentario, cimpleme informarles
que esta Institucién estd dispuesta a colaborar en dicho proyecto, aportando la
informacién requerida, manteniendo la confidencialidad de la misma de acuerdo a lo
establecido en la ley la Ley 18.331, sobre proteccién de datos personales, asi como
contribuyendo al andlisis de los resultados.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para reiterar a Uds. las
expresiones de mi mas alta consideracion.

Dra. Rosana Gambogi

Co-Encargada de la Direccion Técnico Médica

18 de Julio 985

Galeria Cristal - 3er Piso

Tel.: (598) 2901 4091 - Fax: 2902 0783
C.P.: 11.100 - Montevideo - Uruguay
fnr@fnr.gub.uy - www.fnr.gub.uy



Montevideo, 29 de mayo de 2017

Por la presente notificamos nuestro aval a los estudiantes de la Facultad de Medicina: Jonathan
Nufiez, Agustin Rosich, Fiamma Dellacasa, Emiliano Rivero, Luciana Silveira y Camila
Mezquita para la realizacion del proyecto:

"Céncer de mama HER 2 positivo en mujeres uruguayas.” en el marco del ciclo de
Metodologia Cientifica.

Este proyecto tiene como objetivo evaluar las caracteristicas y la evolucion de pacientes
uruguayas con cancer de mama HER 2 positivo al debut, asi como analizar la sobrevida libre de

enfermedad, la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global.

Saluda atentamente,

Prof. Dra. Lucia Delgado Pebé

Directora de la Catedra de Oncologia Clinica,
Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica.
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Montevideo, 29 de mayo del 2017

Sres. Miembros del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
De nuestra mayor consideracion:

Tenemos el agrado de dirigirnos a ustedes a fin de solicitar se tenga en cuenta la
solicitud para la revision de los formularios utilizados en el Fondo Nacional de
Recursos (FNR) para la solicitud del tratamiento sistémico con trastuzumab en las
pacientes portadoras de cancer de mama HER 2 positivo para la realizacion del
proyecto: Cancer de mama HER 2 positivo en mujeres uruguayas, en el marco del ciclo
de Metodologia Cientifica.

Este proyecto tiene como objetivo evaluar las caracteristicas y la evolucion de pacientes
uruguayas con cancer de mama HER 2 positivo al debut, asi como analizar la sobrevida
libre de enfermedad, la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global.

Destacamos que todas las pacientes han firmado un consentimiento informado donde
autoriza a que la informacion que surja de su tratamiento y que forma parte de los

registros del FNR pueda ser valorada por técnicos del FNR o personas autorizadas por
el FNR.

Sin otro particular, los saluda atentamente.

Dra Cecilia Castillo

Prof Adj del Servicio de Oncologia

Dra Natalia Camejo
Asistente del Servicio de Oncologia
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